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V 



UnverSnderliches Exemplar 
^ ExempWlnnV^riable - 
Esemplare immutabile H- :" '<•: ; 

I I Organische Verbindungen 

Die Erfindung betrifft neue Aminoalkohole, Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemassen Verbindungen, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre 
Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe, insbesondere als Reninhemmer. 

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel 



worin 

X Methylen oder Hydroxymethylen ist; 
R 1 a) Wasserstoff bedeutet; oder 

b) d-Ca-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloa!kyi, d-C 8 -Alkanoyl, d-d-Alkoxycarbonyl, Aryl-C 0 -C 4 -alkyl 
oder Heteroaryl-C 0 -C 4 -alkyl, welche Reste durch 1-4 d-C 8 -AlkyI, Halogen, Oxo, 
Trifluormethyl, d-C 8 -Alkoxy, C-i-Ca-Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
konnen, bedeutet; 

R 2 a) CrCs-Alkyl, C 3 -C 8 -Cydoalkyl, d-C 8 -Alkanoyl, C r C 8 -Alkoxycarbonyl, AryI-C 0 -d-a!kyl 
oder Heteroaryl-Co-d-alkyl, welche Reste durch 1-4 d-drAlkyl, Halogen, Oxo, 
Trifluormethyl, d-d-Alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 -Alkyl, Ci-d-AlkanoyI, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, 
Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedern sein 
kann und der zweite Ring auch ein N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch d-C 8 -AIkyI, 
d-C 8 -Alkanoy[, Ci-Cs-AIkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
alle genannten Ringsysteme durch 1-4 d-C 8 -Alkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
d-C 8 -Alkoxy, d-Cs-Alkoxy-C-i-Cs-alkoxy, d-C 8 -Aikoxycarbonylamino, d-C 8 - 
Alkylcarbonylamino, d-C 8 -Alkylamino, N,N-Di-d-C 8 -alkylamino, Aryl-C 0 -d-Alkyl, Aryloxy- 
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Co-C 4 -Alkyl, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl-d-C 8 -Alkoxy, Aryloxy-C 0 -d-Alkyl-d-C 8 -Alkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
C 4 -Alkyl, Heteroaryloxy-Co-C 4 -A!kyl, Heteroaryl-C 0 -C 4 -Alkyl-C 1 -C 8 -Alkoxy oder Heteroaryloxy- 
C 0 -C 4 -Alkyl-Ci-C 8 -Alkoxy substituiert sein konnen; 
R 3 Wasserstoff, d-d-Alkyl oder C r C 8 -Alkanoyl bedeutet; 
R 4 Wasserstoff, d-d-Alkyl oder d-C 8 -Alkanoyl bedeutet; 
R 5 , unabhangig voneinander Wasserstoff, d-C 8 -Alkyl oder zusammen mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen C 3 -C 8 -Cycloalkylidenrest darstellen; 
(A) R 6 ein Heterocyclylrest oder ein polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest ist, 
welcher durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus C r C 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, C«r 
Cycloalkoxy, Ca-a-Cycloalkoxy-d-e-alkyl, d-a-Cycloalkoxy-d-e-alkoxy, d-C 6 - 
Alkylamino, Di- d-Ce-Alkylamino, Amino-C^-alkyl, Amino-C 2 . 7 -aikoxy, Polyhalogen- 
d-e-alkyl, Polyhalogen-C 2 . 7 -alkoxy, Nitro, Amino, C 2 -C 6 -Alkenyl, C r C 6 -Alkoxy, d-dr 
Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxy und d-C e -Alkylendioxy, 
gegebenenfalls durch Halogen, d-C 6 -Alkyl, C^-Alkoxy, Hydroxy, d-C 6 -Alkylamino, 
Di- d-C 6 -alkylamino, d. 6 -Alkoxycarbonyl, Hydroxy-d- 6 -alkyl oder Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenyl-d-C 6 -alkyl oder Phenyl-d-dr 
alkoxy, Pyridylcarbonylamino-C^-alkyl, C 2 . 7 -Alkenyloxy, d.6-Alkoxy-d. 6 -alkoxy, d. 6 - 
Alkoxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, , 
Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-alkoxy, d-s-Cycloalkyl-d-s-alkyl, C 3 - 8 - 
Cycloalkyl-d-e-alkoxy, Hydroxy-C 2 . 7 -alkoxy, Carbamoyloxy-C 2 . 7 -alkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-C 2 . 7 -alkoxy, Benzoyloxy-C 2 . 7 -alkoxy, d-e-Alkoxy-carbonyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylamino-d. 6 -alkyl, d- 6 -Aikylcarbonylamino-d- 7 - 
alkoxy, (N-C^-AlkylJ-CLe-alkylcarbonylamino-C^-alkyl. (N-d-e-AlkyO-d-e- 
alkylcarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, C 3 ^-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkyl, C^- 
Cycloalkylcarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d. 6 -Alkoxy-d. 6 -alkyl, Hydroxy-d. 6 -alkyl, 
Hydroxy-C^-alkoxy-C^-alkyl, Hydroxy-C 2 . 7 -alkoxy-d. 6 -alkoxy, d-e- 
Alkoxycarbonylamino-d. 6 -alkyl, C^-Alkoxycarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-C^-alkyl, C^-Alkylaminocarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d- 6 -alkyl, d-e-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-C n .6-alkoxy-d. 6 -alkyl, Di-C^-alkylaminocarbonyl-d. 6 -alkyl, Di-d. 
e-alkylaminocarbonyl-Cve-alkoxy, d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonyloxy-C 2 . 6 -alkoxy, Cyano-d. 6 -alkyl, Cyano-C^-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-C^-alkyl,2-Oxo-oxazolidinyl-C^-alkoxy, d-6-Alkoxycarbonyl-d. 8 -alkyl, 
d. 6 -Alkoxycarbonyl-d. 6 -alkoxy, d-e-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylsulfonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, (N-C^-Alkyl)-C^-alkylsulfonylamino-C^-alkyl, (N-d 
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6 -Alkyl)-d^-alkylsulfonylamino-C 2 -7-alkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylamino-Ca-T-alkoxy, Di-d-e-alkylamino-d-e-alkyl, Di-d-6-alkylamino-C 2 -7-alkoxy, 
d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkyl, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, 
Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, 
Acyl-d^-alkoxy-d-e-alkyl, (N-d-e-AlkyO-C^-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-d-e- 
alkylaminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-C 1 ^-alkylaminocarbonyl-C 1< -alkoxy, (N- 
Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-C 1 . 6 -alkoxy, d-e- 
Alkoxy-aminocarbonyl-d-6-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d-6-alkoxy, (N-d-e-alkoxy)- 
d-e-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-d-6-alkoxy)-d^-alkylaminocarbonyl-d-6- - 
alkoxy, (N-AcyO-d^-alkoxy-CLe-alkylamino, d-e-Alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, (N-d-e- 
AlkyO-d-e-alkoxy-CLe-alkyl-carbamoyl, d-e-Aikoxy-d-e-alkyl-carbonyl, d-e-Alkoxy-d- 
6-alkyl-carbonylamino, (N-Ci. 6 -alkyl)-Ci.6-Alkoxy-d^-alkyl-carbonylamino, 1-d-e- 
Alkoxy-C^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -C^-Alkoxy-C^-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d. 6 -Alkoxy-d. 
6 -alkyl-tetrazol-1 -yl, 2-d-e-Alkoxy-d-6-alkyl-4-oxo-imidazol-1 -yl, Carbamoyl-d_ 6 -alkyl, 
Carbamoyl-d-e-alkoxy, d. 6 -Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl- 
sulfonyl, d-6-Alkyl-amidinyl, Acetamidinyl-d.6-alkyl, O-Methyloximyl-d-e-alkyl, O.N- 
Dimethylhydroxylamino-d.6-alkyl, C 3 -6-Cycloalkyl-d-6-alkanoyl, Aryl-C^e-alkanoyl 
oder Heterocyclyl-Ci. 6 -Alkanoyl, sowie gegebenenfalls durch Halogen, d-e-Alkyl, d-e- 
Alkoxy oder Dihydroxy-C^-alkylaminocarbonyl substituiertes Pyridyl, Pyridyloxy, 
Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-d-e-alkyl, Pyridyl-d-e-alkoxy, Pyrimidinyl, 
Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, Pyrimidinylamino, Pyrimidinyl-d-s-alkyl, Pyrimidinyl- 
d. 6 -alkoxy, Thienyl, Thienyl-CLe-alkyl, Thienyl-d-e-alkoxy, Furyl, Furyl-d-e-alkyl oder 
Furyl-d- 6 -alkoxy, Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, 
Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, 
Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl- 
alkoxy, [1,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl > [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl- 
alkyl, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1,2,4]-oxadiazoI-5-yl-alkyl, 3-Methyl- 
[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5-Methyl-[1 ,2,4]- 
oxadiazol-3-yl-aIkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl-alkyl, 
Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl- 
alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, 
Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2-Methyl-imidazolyl- 
alkoxy oder N-Methylpiperazinoaikyl, N-Methyipiperazinoalkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, 
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Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl t 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-C^-Alkoxy-C^-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethyimorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo- 
imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl und dem Rest -0-CH2CH(OH)CH2NRx, wobei NRx einen 
mono- Oder di-C^-Alkyl-amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N- 
Methylpiperazinorest darstellt, 
substituiert ist; oder 

(B) R 6 ein polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest, Phenyl substituiert mit C,-C e - 
Alkylendioxy, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Indolyl, Chinolinyl, Pyrazinyl, Triazolyl, 
Imidazolyl, Benzthiazolyl, Pyranyl, Tetrahydropyranyl, Azetidinyl, Morpholinyl, 
Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, 
Benzimidazolyl, 2-Oxo-benzimidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Triazinyl, Dihydrobenzofuranyl, 2-Oxo-dihydro-benzo-ld][1,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro- 
imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1 ,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1,4]thiazinyl, Tetrahydro- 
quinoxalinyl, 1 ,1 ,3-Trioxo-dihydro-2H-1lambda*6*-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1-Oxo-pyridyl, 
Dihydro-3H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-benzo[e][1 ,4]diazepinyl, 2-Oxo- 
dihydro-benzo[e][1,4]diazepinyl, 1 H-Pyrrolizinyl, Phthalazinyl, 1-Oxo-3H- 
isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 
[1 ,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 ,1-Dioxo-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyridot2,3-b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H-pyrido[2,3- 
b][1 4]oxazinyl, 1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl, Benzooxazolyl, 2-Oxo- 
benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 
Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 
3 5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6- 
Dimethylmorpholinyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-piperidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl, oder 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl ist; 



und ihre Salze, vorzugsweise ihre pharmazeutisch verwendbaren 
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Aryl und Aryl in Aryl-C 0 -C 4 -alkyl, Aryloxy-C 0 -C 4 -AIkyl, Aryl-C 0 -d-Alkyl-d-C 8 -Alkoxy und 
Aryloxy-C 0 -d-Alkyl-d-C 8 -Alkoxy enthalt allgemein 1-14, vorzugsweise 6-10 
Kohlenstoffatome und ist beispielsweise Phenyl, Indenyl, z.B. 2-oder 4-Indenyl, oder 
Naphthyl, z.B. 1- oder 2-Naphthyl. Bevorzugt ist Aryl mit 6-10 Kohlenstoffatomen, 
insbesondere Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl. Die genannten Reste konnen unsubstituiert 
oder beispielsweise durch d-Cs-Alkyl, Halogen, Oxo, Trifluormethyl, d-C 8 -Alkoxy, C r C 8 - 
Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl ein oder mehrfach, z.B. ein- oder zweifach, substituiert 
sein, wobei der Substituent in irgendeiner Stellung, z.B. in o-, m- oder p-Stellung des 
Phenylrestes oder in 3- oder 4-Stellung des 1- oder 2-Naphthylrestes stehen kann und auch 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten vorhanden sein konnen. 

Aryl-C 0 -C 4 -alkyl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl oder Benzyl. 

Beispiele fur Substituenten an R 6 in der Bedeutung von Heterocyclylresten und 
polycyclischen, ungesattigten Kohlenwasserstoffresten sind Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, C 3 . 8 - 
Cycloalkoxy, d-s-Cycloalkoxy-d-e-alkyl, C 3 . a -Cycloalkoxy-d-6-alkoxy, d-Ce-Alkylamino, Di- 
d-Cs-Alkylamino, Amino-d-e-alkyl, Amino-C 2 -7-alkoxy, Polyhalogen-d-e-alkyl, insbesondere 
Trifluormethyl, Polyhalogen-C 2 -7-alkoxy, Nitro, Amino, C 2 -C 6 -Alkenyl, d-C 6 -Alkoxy, d-Ce- 
Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxy und d-C 6 -Alkylendioxy, 
gegebenenfalls durch Halogen, d-C 6 -Alkyl, d-e-Alkoxy, Hydroxy, d-C 6 -Alkylamino, Di- d- 
C 6 -alkylamino, d-e-Alkoxycarbonyl, Hydroxy-d. 6 -alkyl oder Trifluormethyl substituiertes 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenyl-d-C 6 -alkyl oder Phenyl- d-C 6 -alkoxy, d-e- 
Alkoxycarbonylphenyl, Hydroxy-d-e-alkylphenyl, Benzyloxy, Pyridylcarbony!amino-d. 6 -alkyi, 
d-6-Alkenyloxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Methoxybenyloxy, 
Hydroxybenzyloxy, Phenethyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-alkoxy, 
CyclopropyI-d-6-alkyl, Cyclopropyl-d-e-alkoxy, Hydroxy-C 2 -r-alkoxy, Carbamoyloxy-d-e- 
alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-d-e-alkoxy, Benzoyloxy-d-fi-alkoxy, d. 6 -Alkoxy-carbonyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino, d-6-Alkylcarbonylamino-d. 6 -alkyl, d^-Alkylcarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, 
(N-C^-AlkyO-C^-alkylcarbonylamino-d^-alkyl, (N-d^-Alkyl)-d^-alkylcarbonylamino-d-r- 
alkoxy, C 3 ^-Cycloalkylcarbonyiamino-d-6-alkyl, d-8-Cycloalkylcarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d 
s-Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkyl, Hydroxy-C 2 . 7 -alkoxy-d. 6 -alkyl, Hydroxy-C 2 . 7 -alkoxy-d 
e-alkoxy, d^-Alkoxycarbonylamino-d. 6 -alkyl, d^-Alkoxycarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-d-6-alkyl, d-6-Alkylaminocarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-s- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, d^-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkylaminocarbonyl- 
d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Di-d-e-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-d-6-alkylaminocarbonyl-d-e- 
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alkoxy, d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkyl, d-s-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, 
Cyano-d-s-alkoxy, 2-Oxo-oxazolidinyl-C^-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkoxycarbonyl-d-e-alkyl, d-e-Alkoxycarbonyl-d-s-alkoxy, C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkyl, 
C n . 6 -Aikylsulfonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, (N-d^-Alkyl)-d^-alkylsulfonylamino-d-6-alkyl, (N-d-e- 
Alkyl)-C^-alkylsulfonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alkyl, d-6-Alkylamino-C 2 . 7 - 
alkoxy, Di-C^-alkylamino-C^-alkyl, Di-d-s-alkylamino-d-y-alkoxy, d-e-Alkylsulfonyl-d-e- 
alkyl, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkoxy, Carboxy-C^-alkyl, Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e- 
alkoxy-Cn-s-alkyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-d-6-Alkyl)-d- 
6 -alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-C 1 . 6 -alkylaminocarbonyl-C 1 . 6 -alkyl l (N-Hydroxy)-d-er 
alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)- 
aminocarbonyl-C^-alkoxy, C^-Alkoxy-aminocarbonyl-C^-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d- 
6 -alkoxy, (N-d-6-alkoxy)-d-6-alkylaminocarbonyl-d- 6 -alkyl, (N-d-6-alkoxy)-d-e- 
alkylaminocarbonyl-d. 6 -alkoxy, (N-Acyl)-d-6-alkoxy-d- S -alkylamino, d-6-Alkoxy-d-e-alkyl- 
carbamoyl, (N-d^-Alkyi)-d*-alkoxy-d-6-alkyl-carbamoyl, d-6-Alkoxy-d. 6 -alkyl-carbonyl, C n . 
6 -Alkoxy-C^-alkyl-carbonylamino, (N-d-e-alkyO-CLe-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonylamino, 
Alkoxy-C^-alkyl-imidazol-2-yl,1-d. 6 -Alkoxy-C^-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-C^-Alkoxy-d.B-alkyl- 
tetrazol-1-yl, 2-C^-Alkoxy-d.6-alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-C^-alkyl, Carbamoyl- 
d-6-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d. 6 -Alkyl-sulfonyl, d-e-Alkyl- 
amidinyl, Acetamidinyl-d-e-alkyl, O-Methyloximyl-d-e-alkyl, O.N-Dimethylhydroxylamino-d- 
6 -alkyl, d-6-Cycloalkyl-C^-alkanoyl, Aryl-d-a-alkanoyl oder Heterocyclyl-d-e-Alkanoyl; sowie 
gegebenenfalls durch Halogen, d-e-Alkyl, d. 6 -Alkoxy oder Dihydroxy-d-e- 
alkylaminocarbonyl substituiertes Pyridyl, Pyridyloxy, Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-d- 6 - 
alkyl, Pyridyl-d-e-alkoxy, Pyrimidinyl, Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, Pyrimidinylamino, 
Pyrimidinyl-d-e-alkyl, Pyrimidinyl-d-e-alkoxy, Thienyl, Thienyl-d-e-alkyl, Thienyl-d. 6 -alkoxy, 
Furyl, Furyl-Cn-e-alkyl oder Furyl-d-e-alkoxy. 

Der Ausdruck polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest bezeichnet Reste wie 
beispielsweise Naphthyl, Cyclohexenophenyl, Indanyl und Acenaphthyl. 
Der Ausdruck Heterocyclyl bezeichnet mono- oder bicyclische, gesattigte und ungesattigte 
heterocyclische Reste mit 1 bis 4 Stickstoff- und/oder 1 oder 2 Schwefel- oder 
Sauerstoffatomen, die ein- oder mehrfach, insbesondere ein, zwei- oder dreifach, substituiert 
sein konnen. Weiterhin umfasst der Ausdruck Heterocyclyl obige Oxo-substituierte Reste. 
Beispiele fur Heterocyclyl-Reste sind Phenyl substituiert mit d-C 6 -Aikylendioxy, Pyridyl, 
Thienyl, Pyrazinyl, Triazolyl. Imidazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, Pyranyl, Tetrahydropyranyl, 
Azetidinyl, Pyrimidinyl, Morpholinyl, Chinazolinyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, 
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Benzo[b]thienyl, Isobenzofuranyl, Benzimidazolyl, 2-Oxo-benzimidazoIyl, Oxazolyl, Thiazolyl, 
Indolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Triazinyl, Dihydrobenzofuranyl, 2-Oxo-dihydro-benzo- 
[d][1 ,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro-imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H- 
benzo[1 ,4]thiazinyl, Tetrahydro-quinoxalinyl, 1 ,1 ,3-Trioxo-dihydro-2H-1 lambda*6*- 
benzo[1,4]thiazinyl, 1-Oxo-pyridyl, Dihydro-3H-benzo[1 f 4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro- 
benzo[e][1 ,4]diazepinyi, 2-Oxo-dihydro-benzo[e][1,4]diazepinyl, 1H-Pyrrolizinyl, Phthalazinyl, 

1- Oxo-3H-isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 
[1 ,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 ,1-Dioxo-dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 

2- Oxo-l H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, 1 H-Pyrrolo[2 r 3- 
bjpyridyl, Benzo[1,3]dioxoIyl, Benzooxazolyl, 2-Oxo-benzooxazolyI, 2-Oxo-1 ,3-dihydroindolyl, 
2,3-DihydroindoIyl, Indazolyl oder Benzofuranyl. Beispiele gesattigter Heterocyclyi-Reste 
sind Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-DihydroxypyrroIidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5- 
Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-OxothiomorpholinyI, 2,6- 
Dimethylmorpholinyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo- 
piperidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyI, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl oder 2-Oxo-tetrahydro- 
pyrimidinyl. 

Im Falle von R 6 konnen die Heterocyclylreste zusatzlich noch durch HeterocyclylalkyI, 
Heterocyclylalkoxy, Heterocyclylalkoxyalkyl oder Heterocyclyl wie beispielsweise 
Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, 
Morpholinoalkoxyalkyi, Piperazinoalkyl, Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1,2,4]- 
Triazol-l-yl-alkyl, [1,2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy, [1,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl- 
alkoxy, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-aIkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol- 
5-yl-alkyl, 3-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5- 
Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-aikoxy, Tetrazol-1-yl-aikyl, Tetrazol-1-yI-aIkoxy, Tetrazol-2-yl- 
alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, TetrazoI-5-yl-alkyi, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazol-l-yl-aIkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazoi-4-yl-alkyl, 
Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrro!idinyl-alkoxy, Imidazolyl-aikyl, 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2-MethyI-imidazolyl-alkoxy oder N- 
Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Dioxolanyl 
Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-Ci-s-Alkoxy- 
Cve-alkyl-pyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-DimethylmorphoIinyl, 4,4- 
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Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 
2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl 
Oder durch den Rest -0-CH2CH(OH)CH2NRx substituiert sein, wobei NRx einen mono- 
oder di-d-e-Alkyl-amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-Methylpiperazinorest 
darstellt. 

Der Ausdruck Polyhydroxy-alkyl bezeichnet d-d-Alkylreste, die mit 2-6 Hydroxy-Gruppen 
substituiert sein konnen, wie z.B. Glyceryl, Arabityl, Sorbityl usw. 



Heteroaryl und Heteroaryl in Heteroaryl-C 0 -C 4 -alkyl, Heteroaryloxy-Co-C 4 -Alkyl, Heteroaryl- 
Co-C 4 -Alkyl-C r C8-Alkoxy und Heteroaryloxy-C 0 -d-Alkyl-d-d-Alkoxy mit 5 bis 7 
Ringatomen im Heteroarylring, das ein Ringstickstoffatom enthalt und ein weiteres 
Ringheteroatom, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, 
bedeutet beispielsweise unsubstituiertes oder durch d-CrAlkyl. Halogen, Oxo, 
Trifluormethyl, d-Cs-Alkoxy, d-Cs-Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl substituiertes 
Pyridinyl oder Imidazolyl. 

Heteroaryl-C 0 -d-alkyl ist beispielsweise Pyridinyl, Methylenpyridinyl oder Imidazolyl. 

Ober ein Ringstickstoffatom gebundenes Heterocyclyl mit 4 bis 8 Ringatome weist 
insbesondere 5 bis 7 Ringatome auf und kann 1 oder 2 ankondensierte Phenyl- oder 
Cycloalkylreste aufweisen oder auch als Spiroverbindung vorliegen. Zu nennen sind 
beispielsweise Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, 9-Aza-bicyclo[3.3.1]non-9-yl, 1-Azepan-1- 
yl, 2,8-Diaza-spiro[4.5]dec-8-yl, Octahydro-isoindol-2-yl, 4-Aza-tricyclo[5.2.1.0*2,6*]dec-4-yl, 
3-Az^a-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl, 3,7-Diaza-bicyclo[3.3.1]non-3-yl, 3-Aza-bicyclo[3.3.1]non-3-yl, 8 
Aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl, 3-Aza-bicyclo[3.2.2]non-3-yl und Tetrahydro-1H-1-benz[6,7- 
b]azepin-1-yl. 

Die Bindung der Heterocyclylreste kann im Fall von Stickstoffheterocyclen sowohl Qber den 
Stickstoff als auch uber einen Ringkohlenstoff erfolgen. 

Halogen ist beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod, bevorzugt Fluor und Chlor. 



Polyhalogen-d-d-alkyl ist beispielsweise DI-, Tri- oder Tetrahalogen-d-d-alkyl, 
Trifluormethyl. 
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3- bis 8-gIiedriges Cycloalkoxy ist vorzugsweise 3-, 5- Oder 6-gIiedriges Cycloalkoxy 
wie Cyclopropyloxy Cyclopentyloxy Cyclohexyloxy. 

3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl ist vorzugsweise 3-, 5- oder 6-gliedriges Cycioalkyl, wie 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, CyciohexyL 

Amino-C 2 -C 4 --alkoxy ist beispielsweise 2-Aminoethoxy femer 3-Aminopropyloxy oder 4- 
Aminobutyloxy 

Amino-d-C 4 -aIkyl ist beispielsweise 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl oder 4-AminobutyI. 

Carbamoyl-d-C 8 -alkyl ist beispielsweise Carbamoylmethyl, 2-CarbamoyIethyl, 3- . 
Carbamoylpropyl, 2~(3-Carbamoyl)propyl, 2~Carbamoy!propyl, 3-(1-Carbamoyl)propyl, 2-(2- 
Carbamoyl)propyI, 2-Carbamoyl-2-methylpropyl, 4-Carbamoylbutyl, 1-Carbamoylbutyl, 1-(1- 
Carbamoyl-2-methyI)butyl, 3-(4-Carbamoyl-2-methyl)butyl. 

Carboxy-d-C 4 -alkoxy ist beispielsweise Carboxymethoxy, 2-Carboxyethoxy, 2- oder 3 
Carboxypropyloxy oder 4-Carboxybutyloxy, insbesondere Carboxymethoxy. 

Carboxy-Ci-C 4 -alkyl ist beispielsweise Carboxy methyl, 2-Carboxyethyl, 2- oder 3- 
Carboxypropyl, 2-Carboxy-2-methyl-propyl, 2-Carboxy-2-ethy!-butyI oder 4-Carboxybutyl, 
insbesondere Carboxymethyl. 

Cyano-CrC 4 -alkoxy ist beispielsweise Cyanomethoxy, 2-Cyanoethoxy 2- oder 3- 
Cyanopropyloxy oder 4-Cyanobutyloxy insbesondere Cyanomethoxy 

Cyano-C r C 4 -alkyl ist beispielsweise Cyanomethyl, 2-CyanoethyI, 2- oder 3- 
Cyanopropyl, 2-Cyano-2-methyl-propyl, 2-Cyano-2-ethyl-butyI oder 4-Cyanobutyl, 
insbesondere Cyanomethyl. 

N,N-Di-d-C 4 -alkylamino ist beispielsweise Dimethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, 
Diethylamino, N-Methyl-N-propylamino oder N-Butyl-N-methyl-amino. 

N J N-Di-C 1 -C 4 -alkylamino-C 2 -C 4 -alkoxy ist 2-Dimethylaminoethoxy, 3- 
Dimethylaminopropyloxy, 4-Dimethylaminobutyloxy, 2-Diethylaminoethoxy, 2-(N-Methyl-N- 
ethyl-amino)ethoxy oder 2-(N-Butyl-N-methyl-amino)ethoxy. 

N,N-Di-d-C 4 -aIkylamino-d-C 4 -alkyl ist beispielsweise 2-Dimethylaminoethyl, 3- 
Dimethyiaminopropyi, 4-DimethylaminobutyI, 2~Diethylaminoethyl, 2-(N-Methyi-N-ethy!- 
amino)ethyI oder 2-(N-Butyl-N-methyl-amino)ethyl. 

N^-Di-C^C^alkyicarbamoyl-d-C^alkoxy ist beispielsweise Methyl- oder 
Dimethylcarbamoyl-d-C 4 -aIkoxy, wie N-Methyl-, N-Butyl- oder N.N- 

Dimethylcarbamoylmethoxy, 2-(N-MethyIcarbamoyl)ethoxy, 2-(N-Butylcarbamoyl)ethoxy, 2- 
(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethoxy, 3-(N-MethyIcarbamoyI)propyIoxy, 3-(N- 
ButylcarbamoyI)propyloxy, 3-(N,N-Dimethyl-carbamoyl)propyIoxy oder 4-(N- 
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Methylcarbamoyl)butyloxy, 4-(N-Butylcarbamoyl)butyloxy oder 4-(N,N- 
Dimethylcarbamoyl)butyloxy, insbesondere N-Methyh N-Butyl- oder N,N- 
Dimethylcarbamoylmethoxy. 

N,N-Di-d-d-alkylcarbamoyl-d-C 4 -alkyl ist beispielsweise 2-Dimethylcarbamoylethyl, 
3-Dimethylcarbamoylpropyl, 2-Dimethylcarbamoylpropyl, 2-(Dimethylcarbamoyl)-2- 
methylpropyl oder 2-(1-Dimethylcarbamoyl)-3-methyl-butyl. 

Gegebenenfalls partiell hydriertes Pyridyl- oder N-Oxidopyridyl-d-C 4 -alkoxy ist 
beispielsweise Pyridyl- oder N-Oxidopyridylmethoxy, 2-Pyridylethoxy 2- oder 3- 
Pyridylpropyloxy oder 4-Pyridylbutyloxy, insbesondere 3- oder 4-Pyridylmethoxy 

Gegebenenfalls partiell hydriertes Pyridyl- oder N-Oxidopyridyl-d-d-alkyl ist 
beispielsweise Pyridyl- oder N-Oxidopyridylmethyl, 2-Pyridylethyl, 2- oder 3-Pyridylpropyl 
oder 4-Pyridylbutyl, insbesondere 3- oder 4-Pyridylmethyl. 

Halogen-C 2 -C 8 -(hydroxy)alkoxy ist beispielsweise Halogen-C 2 -C 4 -(hydroxy)alkoxy, wie 
3-Haiogen-, wie 3-Chlor-2-hydroxypropyloxy. 

Hydroxy-C 2 -C 8 -alkoxy ist beispielsweise Hydroxy-C 2 -C 4 -alkoxy wie 2-Hydroxybutyloxy, 
3-Hydroxypropyloxy oder 4-Hydroxybutyloxy. 

Hydroxy-C 2 -C 8 -alkyl ist beispielsweise Hydroxy-C 2 -C 4 -alkyl, wie 2-Hydroxyethyl, 3- 
Hydroxypropyl oder 4-Hydroxybutyl. 

Morpholino-d-C 4 -alkoxy kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise 1- 
Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropyloxy oder 1-(Morpholino-2-methyl)propyloxy 

Morpholino-d-C 4 -alkyl kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise Morpholinomethyl, 
2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1-oder 2-(4-Morpholino)butyl. 

d-Ca-Alkanoyl ist insbesondere C 2 -C 6 -Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl, 

Isobutyryl oder Pivaloyl. 

N-d-d-Alkanoylamino-d-C 4 -alkyl ist beispielsweise N-d-d-Alkanoylamino-d-C 4 - 

alkyl, wie 2-Acetaminoethyl. 

d-C 8 -Alkanoyl-C 2 -C 4 -alkoxy (Oxo-C 2 -C 8 -alkoxy) tragt die d-C 8 -Alkanoylgruppe in 
hoherer als der .alpha.-Stellung und ist beispielsweise 4-Acetylbutoxy. 

Crd-Alkanoyloxy-d-d-alkyl tragt die d-C 8 -Alkanoyloxygruppe in hoherer als der 
.alpha.-Stellung und ist beispielsweise 4-Acetoxybutyl. 

C 1 -C 8 -Alkansulfonyl-C 1 -C 4 -(hydroxy)alkoxy ist beispielsweise 3-Methansulfonyl-2- 

hydroxypropyloxy. 

d-C 8 -Alkansulfony!-d-C 4 -alkoxy ist beispielsweise Methansulfonylmethoxy oder 3- 
Methansulfonyl-2-hydroxy-propyloxy. 
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C^Cs-AlkansuIfonylamino-Ca-C^alkoxy ist beispielsweise 2-EthansuIfonyIaminoethoxy, 
3-EthansuIfonyIaminopropyIoxy oder 3-(1 ,1-Dimethylethansu!fonylamino)propyloxy 

Cn-C^AIkansuIfonylamino-Ci-C^alkyl ist beispielsweise Ethansulfonylaminomethyl, 2- 
Ethansulfonyiaminoe-thyl, 3-EthansulfonylaminopropyI oder 3-(1,1- 
DimethylethansulfonyIamino)propyl. 

C^Cs-Alkansulfonyl-d-C^alkyl ist beispielsweise Ethansulfonylmethyl, 2- 
Ethansulfonylethyl, 3-Ethansuifonylpropyl oder 3-(1,1-Dimethylethansulfonyi)propyl. 

C 2 -C 8 -Alkenyloxy ist beispielsweise Allyloxy. 

C 2 -C 8 -Alkenyloxy-C 1 -C 4 -alkoxy ist beispielsweise Allyloxy methoxy. 

C 2 -C 8 -Alkenyloxy-C 1 -C 4 -alkyl ist beispielsweise Allyloxymethyl. 

C^Cs-Alkoxy ist beispielsweise Ci-Cs-AIkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, 
Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyioxy, Tertiarbutyloxy oder Pentyloxy, kann 
aber auch eine Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe sein. 

Ci-Cs-Alkoxycarbonyl ist vorzugsweise C 2 -C 5 -AIkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl, Butyloxycarbonyl, 
Isobutyloxycarbonyl, Sekundarbutyloxycarbonyl oder Tertiarbutyloxycarbonyl. 

C 1 -C 8 -Alkoxycarbonylamino-C 2 ~C 8 -alkoxy ist vorzugsweise C 2 -C 5 - 
AIkoxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkoxy wie Methoxycarbonylamino-C 2 a-C 8 -alkoxy } 
Ethoxycarbonylamino-C 2 -C 8 ~aIkoxy, Propyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkoxy, 
lsopropyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkoxy, Butyloxycarbony!amino-C 2 -C 8 -alkoxy, 
lsobutyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -aIkoxy, Sekundarbutyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkoxy oder 
Tertiarbutyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkoxy worin C 2 -C 8 -Alkoxy beispielsweise Ethoxy, 
Propyloxy, Butyloxy, Pentyloxy oder Hexyloxy bedeutet. 

C^Cs-Alkoxycarbonylamino-C^Cs-alkyl ist vorzugsweise C 2 -C 5 -AIkoxycarbonyiamino- 
C 2 -C 8 -alkyl, wie Methoxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkyI, Ethoxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkyl, 
Propyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkyl, lsopropyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkyl, 
ButyIoxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkyl, lsobutyloxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkyl, 
SekundarbutyIoxycarbonylamino-C 2 -C 8 -alkyl oder TertiarbutyloxycarbonyIamino-C 2 -C 8 -alkyl, 
worin C 2 -C 8 -AIkyl beispielsweise Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl bedeutet. 

C-i-C^AIkoxycarbonyl-C^-C^alkoxy ist beispielsweise Methoxycarbonyl- oder 
Ethoxycarbonylmethoxy, 2-Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethoxy, 2- oder 3- 
Methoxycarbonyl- oder 2- oder 3-Ethoxycarbony I propyloxy oder 4-Methoxycarbonyl- oder 4- 
Ethoxycarbonylbutyloxy, insbesondere Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy oder 
3-Methoxycarbonyl- oder 3-Ethoxycarbonylpropyloxy. 
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d-d-Alkoxycarbonyl-d-d-alkyl ist beispielsweise Methoxycarbonyl- Oder 
Ethoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethyl, 3-Methoxycarbonyl- 
oder 3-Ethoxycarbonylpropyl oder 4-Ethoxycarbonylbutyl. 

d-d-Alkoxy-d-d-alkenyl ist beispielsweise 4-Methoxybut-2-enyl. 

CrCg-Alkoxy-d-Ca-alkoxy ist beispielsweise 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2- 
Propyloxyethoxy, 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy, insbesondere 
3-Methoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy. 

d-d-Alkoxy-d-d-alkoxy-d-d-alkyl ist beispielsweise d-d-Alkoxy-d-d-alkoxy- 
Ci-C 4 -alkyl. wie 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethoxymethyl, 2-(2-Methoxy-, 2- 
Ethoxy- oder 2-PropyIoxyethoxy)ethyl, 3-(3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy)propyl oder 4- 
(2-Methoxybutyloxy)butyl, insbesondere 2-(3-Methoxypropyloxy)ethyl oder 2-(4- 

Methoxybutyloxy)ethyl . 

C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl ist beispielsweise Ethoxymethyl, Propyloxymethyl, 
Butyloxymethyl, 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethyl, 3-Methoxy- oder 3- 
Ethoxypropyl oder 4-Methoxybutyl, insbesondere 3-Methoxypropyl oder 4-Methoxybutyl. 

C r C 8 -Alkyl kann geradkettig oder verzweigt und/oder uberbriickt sein und ist 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl, 
oder eine Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe. 

C r C 4 -Alkylamino-C 2 -C 4 -alkoxy ist beispielsweise 2-Methylamino-, 2-Ethylamino-, 2- 
Propylamino- oder 2-Butylaminoethoxy, 3-Ethylamino- oder 3-Propylaminopropyloxy oder 4- 
Methylaminobutoxy. 

C 1 -C 4 -Alkylamino-C 1 -C 4 -alkyl ist beispielsweise Propylaminomethyl, 2-Methylamino-, 2 
Ethylamino-, 2-Pro- pylamino- oder 2-Butylaminoethyl, 3-Ethylamino- oder 3- 
Propylaminopropyl oder 4-Methylaminobutyl. 

N-d-Cs-Alkylcarbamoyl-CrC^alkoxy ist beispielsweise Methyl- oder 
Dimethylcarbamoyl-d-d-alkoxy, z.B. Methylcarbamoylmethoxy, 2-Methylcarbamoylethoxy 
oder 3-Methylcarbamoylpropyloxy. 

d-C 4 -Alkylendioxy ist beispielsweise Methylendibxy oder Ethylendioxy, kann aber 

auch 1,3- oder 1 ,2-Propylendioxy sein. 

d-C 4 -Alkylthio-d-d-(hydroxy)alkoxy j s t beispielsweise 2-Hydroxy-3- 

methylthiopropyloxy. 

d-d-Alkylthio-d-d-alkoxy ist beispielsweise Methylthio-d-d-alkoxy, z.B. 
Methylthiomethoxy, 2-Methylthioethoxy oder 3-Methylthiopropyloxy. 

C n -d-Alkylthio-d-d-alkyl ist beispielsweise Methylthio-d-C 4 -alkyl, z.B. 
Methylthiomethyl, 2-Methylthioethyl oder 3-Methylthiopropyl. 



SP-P2092_PTD 

' I * *' . v * 

» * 0 * J > o '"' * 

* * ■> a ft '> v o * 

-13- 

N'-C^Ca-AIkanoylpiperazino-Ci-C^alkyl ist beispielsweise 4-Acetylpiperazinomethyl. 
^N-CrC^AIkylpiperazino-C^C^alkyl ist 4-Methylpiperazinomethyl. 
Piperazino-C n -C 4 -alkyl ist beispielsweise Piperazinomethyl, 2-Piperazinoethyl oder 3- 
Piperazinopropyl. 

Piperidino-Cn-CValkoxy ist beispielsweise Piperidinomethoxy, 2-Piperidinoethoxy oder 
3-Piperidinopropyloxy 

Piperidino-Ci-C 4 -aIkyl ist beispielsweise Piperidinomethyi, 2-Piperidinoethyl oder 3- 
Piperidinopropyl. 

Pyrrolidino-C 2 -C 4 -alkoxy ist beispielsweise 2-Pyrrolidinoethoxy oder 3- 
Pyrrolidinopropyloxy. 

Pyrrolidino-C-i-C^alkyl ist beispielsweise Pyrrolidino-Ci-C 4 -aIkyl, wie Pyrrolidinomethyl, 
2-Pyrrolidinoethyl oder 3-PyrroIidinopropyl. 

S,S-Dioxothiomorpholino-C 1 -C 4 -alkyl ist beispielsweise S.S-Dioxothiomorpholinomethyl 
oder 2-(S,S-Dioxo)thiomorpholinoethyl. 

S-Oxothiomorpholino-Cn-C^alkyl ist beispielsweise S-Oxothiomorpholinomethyl oder 2- 
(S-Oxo)thiomorpholinoethyl. 

ThiazoIyI-Ci-C 4 -alkoxy ist beispielsweise Thiazolylmethoxy, 2-ThiazolyIethoxy oder 3- 
Thiazolylpropyloxy. 

Thiomorpholino-CpCXralkyl oder S.S-Dioxothiomorpholino-C-j-C^alkyl ist 
beispielsweise Thiomorpholino-CrC^alkyl, wie -methyl oder -ethyl, oder S,S- 
Dioxothiomorpholino-Ci-C^alkyl, wie -methyl oder -ethyl. 

Abhangig vom Vorhandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome konnen die 
erfindungsgemafien Verbindungen in Form von Isomerengemischen, speziell als Racemate, 
oder in Form reiner Isomere, speziell von optischen Antipoden vorliegen. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditionssalze, 
Salze mit Basen oder bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch 
Mischsalze oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Salze von 
Verbindungen der Formel (I). 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel (I) mit einer sauren 
Gruppe, z.B. einer Carboxy- oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze 
mit geeigneten Basen, wie nichttoxische, von Metallen der Gruppe la, lb, lla und lib des 



SP-P2092 PTD 



- 14- 

Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, z.B. Alkalimetall-, insbesondere 
Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Magnesium- oder 
Caiciumsalze, ferner Zinksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mit organi- 
schen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-, Di- oder 
Trialkylaminen, insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternaren 
Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, Diethyl- oderTriethylamin, Mono-, 
Bis- oderTris-(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- oder Triethanolamin, 
Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytertiar-butylamin, N.N-Diniederalkyl-N- 
(hydroxyniederalkyl)-amin, wie N,N-Di-N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N-Methyl- 
D-glucamin, oder quaternaren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. Die 
Verbindungen der Formel (I) mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, konnen 
Saureadditionssalze bilden, z.B. mit geeigneten anorganischen Sauren, z.B. 
Halogenwasserstoffsaure, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure unter 
Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsaure unter Ersatz eines oder mehrerer 
Protonen, z.B. Orthophosphorsaure oder Metaphosphorsaure, oder Pyrophosphorsaure 
unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- 
oder Phosphonsauren oder N-substituierter Sulfaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, 
Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymalein-saure, Methylmaleinsaure, 
Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Gluconsaure, Glucarsaure, Glucuronsaure, 
Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, 2- 
Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure, lsonicotinsaure, 
ferner Aminosauren, wie z.B. den weiter vorn genannten a-Aminosauren, sowie 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1 ,2-disulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, 4-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-2-sulfonsaure, 2- oder 3- 
Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cyclohexylsulfaminsaure (unter Bildung der 
Cyclamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbinsaure. 
Verbindungen der Formel (I) mit sauren und basischen Gruppen konnen auch innere Salze 
bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung 
finden. 

Die Verbindungen der Formel (I) und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze weisen 
hemmende Wirkung des natQrlichen Enzyms Renin auf. Letzteres gelangt aus den Nieren in 
das Blut und bewirkt dort die Spaltung von Angiotensinogen unter Bildung des Dekapeptids 
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Angiotensin I, das dann in der Lunge, den Nieren und anderen Organen zum Octapeptid 
Angiotensin II gespalten wird. Angiotensin II erhoht den Blutdruck sowohl direkt durch 
arterielle Konstriktion, als auch indirekt durch die Freisetzung des Natriumionen 
zuruckhaltenden Hormons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg des 
extrazellularen Flussigkeitsvolumens verbunden ist. Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von 
Angiotensin II selber Oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids Angiotensin 
III zuruckzufuhren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von Renin bewirken eine 
Verringerung der Bildung von Angiotensin I und als Folge davon die Bildung einer geringeren 
Menge von Angiotensin li. Die verminderte Konzentration dieses aktiven Peptid-Hormons ist 
die unmittelbare Ursache fur die blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experimentell mittels in vitro-Tests 
nachgewiesen, wobei die Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen 
Systemen (Humanplasma, gereinigtes humanes Renin zusammen mit synthetischem oder 
naturlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in vitro-Test 
gemass Nussberger et. al (1987) J. Cardiovascular Pharmacol., Vol. 9, p. 39-44 verwendet. 
Mit diesem Test wird die Bildung von Angiotensin I in Humanplasma gemessen. Die Menge 
an gebildetem Angiotensin I wird in einem anschliessenden Radioimmuno-Assay bestimmt. 
Welche Wirkung Inhibitoren auf die Bildung von Angiotensin I haben, wird in diesem System 
durch den Zusatz verschiedener Konzentrationen dieser Substanzen getestet. Als IC 50 wird 
diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet, die die Bildung von 
Angiotensin I urn 50% reduziert. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen in den 
in vitro-Systemen Hemmwirkungen bei minimalen Konzentrationen von etwa 10" 6 bis etwa 
icr 10 Mol/l. 

An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfall. Das menschliche 
Renin unterscheidet sich von Renin anderer Spezies. Zur Prufung von Hemmstoffen des 
humanen Renins werden Primaten (Marmosets, Callithrixjacchus) verwendet, well humanes 
Renin und Primaten-Renin im enzymatisch aktiven Bereich weitgehend homolog sind. Unter 
anderem wird der folgende in vivo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen werden an 
normotensiven Marmosets beider Geschlechter mit einem Korpergewicht von etwa 350 g, 
die bei Bewu&tsein, freibeweglich und in ihren Normalkafigen sind, gepruft. Blutdruck und 
Herzfrequenz werden mit einem Katheter in derAortha descendens gemessen und 
radiometrisch erfafit. Die endogene Freisetzung von Renin wird durch die Kombination einer 
1-wochigen salzarmen Diat mit einer einmaligen intra-muskularen Injektion von Furosemid 
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(5-(Aminosulfonyl)-4-chloro-2-[(2-furanylmethyl)amino]benzoesaure) (5 mg/kg) angeregt. 16 
Stunden nach der Injektion von Furosemid werden die Testsubstanzen entweder direkt in die 
Oberschenkelarterie mittels einer Injektionskanuie oder als Suspension oder Losung uber 
eine Schlund-sonde in den Magen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und 
Herzfrequenz ausgewertet. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in dem 
beschriebenen in vivo-Test bei Dosen von etwa 0.003 bis etwa 0.3 mg/kg i.v. und bei Dosen 
von etwa 0.3 bis etwa 30 mg/kg p.o. blutdrucksenkend wirksam. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindungen konnen zur Behandlung von Bluthochdruck 
(Hypertension), Herzinsuffizienz (Congestive Heart Failure), Herzerweiterung (Cardiac 
Hypertrophy), Herzfibrose (Cardiac Fibrosis), infarktbedingter Herzmuskelschwache 
(Cardiomyopathy postinfarction), Komplikationen infolge Diabetes, wie Nephropathie, 
Vaskulopathie und Neuropathie, Erkrankungen der Herzkranzgefafte, Restenosis nach 
Angioplastie, erhohten Augeninnendruck, Glaukom, abnormalem Gefaliwachstum, 
Hyperaldosteroismus, Angstzustanden und kognitiven Storungen Verwendung finden. 

Die im folgenden genannten Verbindungsgruppen sind nicht als geschlossen zu betrachten, 
sondern es konnen in sinnvoller Weise, z.B. zur Ersetzung allgemeiner durch speziellere 
Definitionen, Teile dieser Verbindungsgruppen untereinander oder durch die oben 
gegebenen Definitionen ausgetauscht oder weggelassen werden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin, wenn X Methylen ist, 
R 1 d-Ca-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder d-C 8 -Alkanoyl, welche Reste durch 1-4 C r C 8 -Alkyl, 
Halogen, Oxo, Trifluormethyl, C r C 8 -Alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl 
substituiert sein konnen, bedeutet; und 

R 2 a) d-Ce-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, d-C 8 -Alkanoyl, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl-C 0 -C 4 -alkyl 
oder Heteroaryi-C 0 -C 4 -alkyl, welche Reste durch 1-4 C,-C 8 -Alkyl, Halogen, Oxo, 
Trifluormethyl, d-C 8 -Alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 -Alkyl, d-C 8 -Alkanoyl, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, 
Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedern sein 
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kann und der zweite Ring auch ein N-, O- Oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch d-Ca-Aikyl, 
d-C 8 -Alkanoyl, C^Cs-AIkoxycarbonyi, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
alle genannten Ringsysteme durch 1-4 d-C 8 -AIkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
C^Cs-Alkoxy, d-C 8 -Alkoxy-d-C 8 -alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonylamino, d-C 8 - 
Alkylcarbonylamino, C^Ca-Alkylamino, N,N-Di-C i-C 8 -alkylamino, AryI~CcrC 4 -AIkyl, Aryloxy- 
C 0 -C 4 -Alkyl, Aryl-Co-C^AIkyl-CrCa-Alkoxy, Aryloxy-Co-C^AIkyl-d-Ca-Alkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
C 4 -Alkyl, Heteroaryloxy-C 0 -C 4 -Alkyl, Heteroaryl-C 0 -C 4 -AIkyl-C 1 -C 8 -A!koxy oder Heteroaryloxy- 
Co-C^Alkyi-Ci-Ca-Alkoxy substituiert sein konnen; 
oder 

R 1 Wasserstoff bedeutet; und 

R 2 a) C<rC 8 -Alkyl, C 3 ~C 3 ~CycIoalkyl, Ci-C 8 -AIkoxycarbonyl, Aryl-C 0 -C 4 -alkyI oder Heteroaryl- 
C 0 -C 4 -alkyl, weiche Reste durch 1-4 d-C 8 -Alkyl, Halogen, Oxo, Trifluormethyl, C^Ca-Alkoxy, 
Ci-Ca-Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch Ci-Cs-AlkyI, Ci-Ca-AlkanoyI, Ci-Ca-Alkoxycarbonyl, 
Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedem sein 
kann und der zweite Ring auch ein N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch C^Ca-Alkyl, 
Cn-Ca-Alkanoyl, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
alle genannten Ringsysteme durch 1-4 Ci-Ca-Alkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
d-C 8 -Alkoxy, Ci-Ca-AIkoxy-Ci-Ca-alkoxy, C^Ca-Alkoxycarbonylamino, Ci-Ca- 
Alkylcarbonylamino, d-Ca-Alkylamino, KN-Di-Ci-Ca-alkylamino, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, Aryloxy- 
C 0 -C 4 -Alkyl, Ary!-Co-C 4 -AIkyI-C r C 8 -Alkoxy, Aryloxy-Co-C^AIkyl-d-Ca-Alkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
C 4 -AIkyl, Heteroaryloxy-C 0 -C 4 -Alkyl, Heteroaryl-Co-C^AIkyl-Ci-Ca-Alkoxy oder Heteroaryloxy- 
Co-C^AIkyl-Ci-Ca-Alkoxy substituiert sein konnen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin, wenn X Methylen ist, 
R 2 gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder-S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 -Alkyl, CrCa-Alkanoyl, C-i-Ca-Alkoxycarbonyl, 
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Aryl Oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedem sein 
kann und der zweite Ring auch ein N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch C r C 8 -Alkyl, 
d-Cs-Alkanoyl, Ci-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
alle genannten Ringsysteme durch 1-4 d-C 8 -Alkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
d-Cg-Alkoxy, d-Cs-Alkoxy-d-Cs-alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonylamino, d-C 8 - 
Alkylcarbonylamino, d-C 8 -Alkylamino, N,N-Di-d-C 8 -alkylamino, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, Aryloxy- 
Co-d-Alkyl, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl-Ci-C 8 -Alkoxy, Aryloxy-C 0 -C 4 -AlkyI-d-C 8 -Alkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
C 4 -Alkyl, Heteroaryloxy-Co-d-Alkyl, Heteroaryl-C 0 -C 4 -Alkyl-C 1 -C 8 -Alkoxy oder Heteroaryloxy- 
C 0 -C 4 -Alkyl-d-C 8 -Alkoxy substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin bevorzugt Verbindungen der Formel (I), worin 
X Methylen ist; 

R 1 a) Wasserstoff bedeutet; oder 

b) C^Ce-Alkyi oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl bedeutet; 
R 2 a) Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, d-C 8 -Alkanoyl, Aryl-C 0 -d-alkyl, welche Reste durch 1-4 
d-C 8 -Alkyl oder Aryl substituiert sein konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N- oder O-Atom enthalten kann, wobei das zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 - 
Alkyl oder d-C 8 -Alkanoyl substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil eines 
bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedem sein kann und 
der zweite Ring auch ein N- oder O-Atom enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten 
Ringes gegebenenfalls durch C r C 8 -Alkyl oder d-C 8 -Alkanoyl substituiert sein kann und alle 
genannten Ringsysteme durch 1-4 d-C 8 -Alkyl, Hydroxy, Oxo, d-C 8 -Alkoxy, d-C 8 -Alkoxy- 
d-C 8 -alkoxy, d-C 8 -Alkylcarbonylamino oder Aryloxy-C 0 -C 4 -Alkyl-C r C 8 -Alkoxy substituiert 
sein konnen; 
R 3 Wasserstoff bedeutet; 
R 4 Wasserstoff bedeutet; 

R 5 , unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^Ca-Alkyl darstellen; und 
R 6 wie in den oben angegebenen Gruppen (B) und (C) definiert ist 
und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 
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Speziell bevorzugte Reste R 6 sind Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidy!, Indolyl, Chinolinyi 
Benzimidazolyl, Di-d-e-alkoxypyrimidinyl, 2- und 5-Benzo[b]thienyl, 6- und 7-lsochinoiyI, 6- 
und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxalinyi, 6- und 7- 
Chinazolinyl, Dihydro-3H-benzo[1,4]oxazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 2-Oxo- 
benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindoIyl, 2,3-Dihydroindolyl, Indazolyl oder Benzofuranyl 
sowie durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus Hydroxy, Halogen, Carbamoyl, Carboxy, C^- 
Alkoxy, Hydroxy-C 2 - 7 -alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkoxy, Di-C^-Alkylamino, 2,3- 
Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy-d. 6 -alkoxy f 2,3-Dimethoxypropoxy, 
Methoxybenzyloxy, Hydroxy benzyloxy, Phenethyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl- 
d_ 6 -aIkoxy, Cyclopropyl-d_ 6 -aIkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-C^-alkoxy, 3-Morpholino~2- 
hydroxypropoxy, BenzyIoxy-d. 6 -alkoxy, Picolyloxy, C^-Alkoxy-carbonyl, C^e-Alkoxy-C^- 
alkoxy-d_ 6 -alkyl, d^-Alkylcarbonylamino, C 1 _ 6 -AlkyIcarbonylamino-C 1 _ 6 -aIkyl, d-e- 
AIkylcarbonylamino-C 1 . 6 -alkoxy, (N-C 1 ^-Alkyl)-C 1 . 6 -alkylcarbonylamino-C n . 6 -alkyl I (N-d-e- 
AlkyI)-C 1 _ 6 -alkylcarbonylamino-C 1 . 6 -alkoxy, Ca-e-Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkyl, C 3 . 6 - 
Cycloalkylcarbonylamino-C^-alkoxy, C 1 . 6 -Alkoxy-C 1 . 6 -alkyl, Hydroxy-d-e-alkyi, Hydroxy-C 2 . 7 - 
alkoxy-C^-alkyl, Hydroxy-C 2 . 7 -alkoxy-d-6-alkoxy t d-e-AIkoxycarbonylamino-d-s-alkyl, d-e- 
A!koxycarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, C^-Alkylaminocarbonylamino-Cve-alkyl, d. 6 - 
AlkyIaminocarbonylamino-C 2 .7-alkoxy, C^e-Alkylaminocarbonyl-d^-alkyl, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-C^e-alkoxy, C^-Alkylaminocarbonyl-Ci-e-alkoxy-C^-alkyl, Di-C^- 
alkyIaminocarbonyl-d. 6 -alkyI, Di-d-e-alkyiaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d. 6 -Alkylcarbonyloxy- 
Ci-e-alkyl, C^-Alkylcarbonyloxy-Ci-e-alkoxy, Cyano-d^-alkyl, Cyano-d_ 6 -alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-d-e-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-aIkoxy, d-e-Alkoxycarbonyl-CLe-alkyl, d-e- 
AIkoxycarbonyI-d. 6 -alkoxy, d^-Alkylsulfonylamino-C^-alkyl, d_6-AlkylsulfonyIamino-C 2 . 7 - 
alkoxy, (N-C^-AIkyO-d-e-alkylsulfonylamino-C^-alkyl, (N-d-e-AlkyO-d^-alkylsulfonylamino- 
C^e-alkoxy, d^-AIkylamino-Ci-e-alkyl, C^-Alkylamino-C^-alkoxy, Di~d. 6 -alkylamino-d_ 6 - 
alkyl, Di-C 1 - 6 -alkylamino-C 2 .7-aIkoxy, C^-Alkylsulfonyl-C^-alkyl, Ci.6-AIkylsulfonyl-d.6- 
alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, Carboxy-Ci. 6 -alkoxy, Carboxy-d^-alkoxy-d^-alkyl, d. 6 -Alkoxy- 
d. 6 -alkyl-carbonyl, Acyl-d.e-alkoxy-d.e-alkyl, (N-d. 6 -AlkyI)-d_6-alkoxy-carbonylamino, (N- 
Hydroxy)-C 1 _ 6 -alkylaminocarbonyl-C 1 . 6 -alkyI, (N-Hydroxy)-d. 6 -alkylaminocarbonyI-d.. 6 - 
alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-C 1 . 6 -alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-C 1 _ 6 -aIkoxy, d. 6 - 
Alkoxy-aminocarbonyl-d^-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-C 1 . 6 -alkoxy, (N-d-e-alkoxyJ-d-e- 
alkylaminocarbonyI-d_6-aIkyI, (N-C^-alkoxyJ-C^-alkylaminocarbonyl-Cve-alkoxy, (N-Acyl)- 
CLe-alkoxy-C^e-alkylamino, C^-Alkoxy-C^-alkyl-carbamoyl, (N-C^-AlkyO-C-i^-alkoxy-C^- 
alkyl-carbamoyl, d^-Alkoxy-Cve-alkyl-carbonyl, C^s-AIkoxy-d^-alkyl-carbonylamino, (N-Cl 
6 -alkyl)-Ci^-Alkoxy-Ci.6-alkyl-carbonylamino, l-C^-Alkoxy-d^-alkyl-imidazol-2-yl, 1-C^- 
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Alkoxy-C^-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-C^-Alkoxy-C^-alkyl-tetrazol-l -yl, 2-C 1 _ 6 -Alkoxy-C 1 . 6 -alkyl-4- 
oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, Carbamoyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-C^- 
alkyl-carbamoyl, d-6-Alkyl-sulfonyl, Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, 
MorpholinoalkyI, Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, 
Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1 ,2,4]-Triazo!-1-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy, 
[1,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1,2,4]- 
Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkyl, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl- 
alkoxy, 5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl, 5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol- 

1- yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl-alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, 
Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkyl, 5-Methyl-tetrazol-1 -yl-alkoxy, Thiazol-4-yl- 
alkyl, Thiazoi-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl. 2- 
Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, Imidazolyl-aikyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyl, 2- 
Methyl-imidazolyl-alkoxy, N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-d-e-Alkoxy- 
d-e-alkyl-pyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazolidinyl, 

2- Oxo-oxazolidinyI, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl und 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl 
substituiertes 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7-lsochinolyl, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, Oxo- 
Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7-Chinazolinyl, 
Indolyl, Dihydro-3H-benzo[1,4]oxazinyl, 3-Oxo-3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, 3-Oxo- 
4H-benzo[1,4]oxazinyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-2,3-Dihydrobenzooxazolyl, 2-Oxo-1,3- 
dihydroindolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 2,3-Dihydrobenzothiazinyl, 
Imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyridinyl oder Naphthyl oder Cyclohexenophenyl ist. 

Besonders bevorzugt sind jeweils diejenigen Verbindungen der Formel (I), worin mindestens 
ein, beispielsweise ein, zwei, oder vorzugsweise alle drei asymmetrischen C-Atome der 
Hauptkette die in der Formel (la) 
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gezeigte Stereotaxie G'eweils „S") aufweisen, wobei ein Substituent R 5 Wasserstoff bedeutet 
und die ubrigen Substituenten jeweils die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
einschliesslich der angegebenen Bevorzugungen haben, und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen auch in optisch reiner Form dargestellt werden. Die 
Trennung in Antipoden kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen entweder 
vorzugsweise auf einer synthetisch fruhen Stufe durch Salzbildung mit einer optisch aktiven 
Saure wie zum Beispiel (+)- oder (-)-Mandelsaure und Trennung der diasteromeren Salze 
durch fraktionierte Kristallisation oder vorzugsweise auf einer eher spaten Stufe durch 
Derivatisierung mit einem chiralen Hilfsbaustein, wie zum Beispiel (+)- oder (-)- 
Camphansaurechlorid, und Trennung der diastereomeren Produkte durch Chromatographie 
und/oder Kristallisation und anschliefiende Spaltung der Bindung zum chiralen Hiifsstoff. Die 
reinen diastereomeren Salze und Derivate konnen zur Bestimmung des absoluten 
Konfiguration des enthaltenen Piperidines mit gangigen spektroskopischen Methoden 
analysiert werden, wobei die X-Ray Spektroskopie an Einkristallen eine besonders geeignete 
Methode darstellt. 

Die Verbindungen der Formel (I) bzw. Formel (la) und ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Salze konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate, Verwendung finden. 
Die pharmazeutischen Praparate konnen enteral, wie oral, z.B. in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder 
Suspensionen, nasal, z.B. in Form von Nasensprays, rektal, z.B. in Form von Suppositorien, 
oder transdermal, z.B. in Form von Salben oder Pflastern, verabreicht werden. Die 
Verabreichung kann aber auch parenteral, wie intramuskular oder intravenos, z.B. in Form 
von Injektionslosungen, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln konnen die 
Verbindungen der Formel (I) bzw. Formel (la) sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Salze mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien verarbeitet 
werden. Als solche Excipientien kann man z.B. fur Tabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln, Laktose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder 
deren Salze etc. verwenden. 

Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. vegetabile Ole, Wachse, Fette, 
halbfeste und flussige Polyole etc. 
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Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser. 
Poiyole, Sacharose, Invertzucker, Glukose etc. 

Fur Injektionslosungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Alkohole, Poiyole, Glycerin, 
vegetabile Ole, Gallensauren, Lecithin etc. 

Fur Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. naturliche oder gehartete Ole, Wachse, 
Fette, halbflussige oder flussige Poiyole etc. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler, viskositatserhohende Stoffe, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, 
Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des 
osmotischen Druckes, Puffer, Oberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen 
auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen 
der Formel (I) bzw. Formel (la) und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze bei der 
Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, sowie Giaukom, 
Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenosen. 

Die Verbindungen der Formel (I) bzw. Formel (la) und ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Salze konnen auch in Kombination mit einem oder mehreren cardiovascular wirksamen 
Mitteln, z.B. a- und fi-Blockern wie Phentolamin, Phenoxybenzamin, Prazosin, Terazosin, 
Tolazine, Atenolol, Metoprolol, Nadolol, Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; Vasodilatatoren 
wie Hydralazin, Minoxidil, Diazoxid, Nitroprussid, Flosequinan etc.; Calcium-Antagonisten 
wie Amrinon, Bencyclan, Diltiazem, Fendilin, Flunarizin, Nicardipin, Nimodipin, Perhexilen, 
Verapamil, Gallopamil, Nifedipin etc.; ACE-Hemmem wie Cilazapril, Captopril, Enalapril, 
Lisinopril etc.; Kalium-Aktivatoren wie Pinacidil; anti-Serotoninergica wie Ketanserin; 
Thromboxan-Synthetasehemmern; Neutrale Endopeptidase-Hemmern (NEP-Hemmern); 
Angiotensin II Antagonisten; sowie Diuretica wie Hydrochlorothiazid, Chlorothiazid, 
Acetazolamid, Amilorid, Bumetanid, Benzthiazid, Ethacrynsaure, Furosemid, Indacrinon, 
Metoiazon, Spironolacton, Triamteren, Chlorthalidon etc.; Sympatholytica wie Methyldopa, 
Clonidin, Guanabenz, Reserpin; und anderen Mitteln, die fur die Behandlung von 
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz oder mit Diabetes oder Nierenerkrankungen wie akutem 
oder chronischem Nierenversagen verbundenen Gefasserkrankungen bei Mensch und Tier 
geeignet sind, verabreicht werden. Solche Kombinationen konnen getrennt oder in 
Praparaten, die mehrere Komponenten enthalten, angewandt werden. 
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Weitere in Kombination mit den Verbindungen der Formeln (I) verwendbare Stoffe sind die 
Verbindungen der Klassen (i) bis (ix) auf Seite 1 der WO 02/40007 (sowie die dort im 
weiteren ausgefiihrten Bevorzugungen und Beispiele) und die auf den Seiten 20 und 21 der 
WO 03/027091 genannten Stoffe. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen 
Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler 
Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 3 mg bis etwa 3 g, vorzugsweise etwa 10 mg bis 
etwa 1 g, z.B. ungefahr 300 mg pro erwachsene Person (70 kg), verteilt auf vorzugsweise 1- 
3 Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen, angemessen sein, wobei aber die 
angegebene obere Grenze auch uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen sollte, ublicherweise erhalten Kinder reduzierte Dosis ihrem Alter und 
Korpergewicht entsprechend geringere Dosis. 

Die Verbindungen der Formel (I) bzw. Formel (la) konnen in analoger Weise zu aus der 
Literatur bekannten Herstellungsverfahren hergestellt werden. Die Ausgangsmaterialien zur 
Durchfuhrung der Herstellungsverfahren werden beispielsweise in EP 0678503 und in 
Helvetica Chemica Acta 86 (2003), 2848-2870 bzw. dort zitierter Literatur beschrieben. Die 
erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I und Salze von solchen Verbindungen mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe werden nach an sich bekannten Verfahren erhalten, 
z.B. indem man 

a) eine Verbindung der Formel If 




worin X, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit 
einer Verbindung der Formel R 1 R 2 NH (III), worin R 1 und R 2 die oben genannten 
Bedeutungen haben, kondensiert, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie 
funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen in 
geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 
b) eine Verbindung der Formel II 
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R 




R 5 R 5 NR 3 R 4 



worin X, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit 
einem Azid kondensiert, die Azidogruppe zu Amino reduziert und dann die Aminogruppe 
mono- oder dialkyliert und/oder mono- oder diacyliert wobei in den Reaktionskomponenten 
vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden 
Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 



worin X, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit 
Cyanid oder Nitromethan kondensiert, die Nitrilgruppe bzw. Nitrogruppe zu Amino reduziert 
und dann die Aminogruppe mono- oder dialkyliert und/oder mono- oder diacyliert wobei in 
den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an 
der Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet. 

Man kann Verbindungen der Formel II in analoger Weise zu aus der Literatur bekannten 
Herstellungsverfahren herstellen, z.B. in dem man 

a) eine Verbindung der Formel IV 



O 




O 
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worin X, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit 
Methylid kondensiert (siehe beispielsweise in Tet. Lett. 30(40), 5425-5428, 1989), wobei in 
den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an 
der Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet oder 

b) eine Verbindung der Formel V 



worin X, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon 
epoxidiert (siehe beispielsweise in J. Med. Chem. 35(10), 1685-1701, 1992 und J. Org. 
Chem. 59(3), 653-657, 1994), wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie 
funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen in 
geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

c) eine Verbindung der Formel V 



worin X, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon 
dihydroxyliert, den Primaralkohol tosyliert und anschliessend mit einer Base wie 
Kaliumhydroxid versetzt (siehe beispielsweise in WO 03050073), wobei in den 
Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der 
Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet oder 




(V) 




(V) 



d) aus einer Verbindung der Formel VI 
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O 




worin X, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen haben, Oder ein Salz davon 
einen aktivierten Ester herstellt und mit Diazomethan versetzt, das Diazoketon mit 48%iger 
HBr versetzt, und dann das Bromketon reduziert und anschliessend mit einer Base wie 
Kaliumhydroxid versetzt (siehe beispielsweise in WO 03050073), wobei in den 
Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der 
Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet. 

Einzelheiten zu den spezifischen Hersteliungsvarianten konnen den Beispielen entnommen 
werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung. Alle Temperaturen sind in 
Celsiusgraden, Drucke in mbar angegeben. Falls nicht anders erwahnt finden die Reaktionen 
bei Raumtemperatur statt. Die Abkurzung „Rf = xx (A)" bedeutet beispielsweise, dass der Rf- 
Wert xx im Losungsmittelsystem A ermittelt wird. Das Mengenverhaitnis von Losungsmitteln 
zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. Chemische Namen fur End- und 
Zwischenprodukte wurden mit Hilfe des Programmes AutoNom 2000 (Automatic 
Nomenclature) erzeugt 



Nr. 


Struktur 


Aspekt 


R f (System) 


Rt (Methode) 


. 1 


r° r O 
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8a 


r O 








8b 











Dunnschichtchromatographie Fliessmittelsysteme : 

A Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1 

B Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:0.5 

C Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:10:1 

D Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 90:10:1 

E Dichlormethan-Methanol-Wasser-Essigsaure konz. = 750:270:50:5 

F Dichlormethan-Methanol = 1:4 

G Dichiormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:5:1 
H Dichlormethan-Methanol = 9:1 

I Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 40:10:1 
HPLC-Gradienten auf Hypersil BDS C-18 (5 urn); Saule: 4 x 125 mm 

I 90% Wasser/10% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% 
Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure in 5 Minuten + 2.5 Minuten (1.5 ml/min) 

II 95% Wasser/5% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% 
Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure in 40 Minuten (0.8 ml/min) 

Es werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 

Rf Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront 

vom Startpunkt bei Dunnschichtchromatographie 
Rt Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 

Smp. Schmelzpunkt (Temperatur) 



Generelle Methode A: (N-BOC-Entschutzunq) 
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Eine Losung von 0.2 mMol „N-BOC-Derivat" in 2 ml 4N HCI/Dioxan wird wahrend 2-6 
Stunden bei 0°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dioxan versetzt, in flussigem 
Stickstoff eingefroren und uber Nacht am Hochvakuum lyophiiisiert. Aus dem Ruckstand wird 
die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode B: (N-Cbz-Entschutzuna) 

Die Losung von 1 mmol „N-Cbz-Derivat" in 15 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 100 
- 200 mg Pd/C 10 % wahrend 2-20 Stunden bei 15 - 20° C hydriert. Das Reaktionsgemisch 
wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode C: (9-BBN Reduktion) 

Die Losung von 1 mmol „Laktam" in 3 ml Tetrahydrofuran wird mit 9-BBN (0.5M in 
Tetrahydrofuran) (3.2 - 6.4 equiv.) versetzt und wahrend 1-2 Stunden am Ruckfluss 
geruhrt (Umsatzkontrolle mit HPLC). Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur 
gekuhlt, mit Ethanolamin (3.2 - 6.4 equiv) versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 
Essigester - Heptan 1:1 (30 ml) bei 0°C uber Nacht verruhrt, klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode D: (O-Alkvlierunq) 

Die Losung von 1 mmol „Alkohol", 1.0 - 2.0 mmol „Benzylhalid" in 2.0 ml N,N- 
Dimethylformamid wird unter Ruhren bei - 10°C mit 1.1 mmol Natriumhydrid-Dispersion 
(60%-ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei - 10° C und 18 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung wird auf 1M wassrige 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 50 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (1 x 50 ml) und 
Sole (1x 60 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode E: (Chlorierung) 

Die Losung von 40 mmol „Benzylalkohol" in 6.40 ml Pyridin und 100 ml Dichlormethan wird 
langsam bei 0 - 5°C zur vorgekuhlten Losung von 7.65 ml Thionylchlorid in 20 ml 
Dichlormethan getropft. Das Reaktionsgemisch wird je 1 Stunde bei 0°C und danach bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschliessen auf 200 ml Eis-Wasser gegossen. Das Gemisch 
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wird mit Dichlormethan (2 x 200 m!) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit 1M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 200 ml) und Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode F: (Phenol-Alkvlierunq I) 

Die Mischung von 20 mmol ..Phenol" in 60 mi N,N-Dimethylformamid wird mit 4.15 g 
Kaliumcarbonat und 30 mmoi ..Halid" Oder ..Tosylat" wahrend 24 Stunden bei 100°C geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird sodann eingedampft. Der Ruckstand wird mit 1M wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 60 ml) extrahiert. 
Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 60 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 
60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode G: (Phenol-Alkvlierunq II) 

Eine Suspension von 1 mmol ..Tosylat", 2 mmol ..Phenol", 2 mmol Kaliumcarbonat und 20 ml 
Acetonitril wird wahrend 24 h bei 90°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird sodann 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung versetzt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole 
gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode H: (Tosvlierunq) 

Eine Losung von 12 mmol p-ToIuolsulfonsaurechlorid in 15 ml Dichlormethan wird zur 
Losung von 10 mmol ..Alkohol", 15 mmol Triethylamin, 1 mmol 4-Dimethylaminopyridin in 90 
ml Dichlormethan bei 0°C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2-18 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdunnt und 
anschliessend mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode I: (Phenol-Alkvlierunq III) 

Eine Suspension von 1 mmol ..Phenol", 1.0-1.5 mmol ..Tosylat" oder ..Bromid", 1.5 mmol 
Caesiumcarbonat und 2 ml Acetonitril wird wahrend 2 Stunden bei 80°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch abgekuhlt auf Wasser gegossen und mit Essigester (2x) extrahiert. Die 
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organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 1: 

3(S)-Amin o>5(SW8-(2-methoxv-ethoxvVnaDhthalen-2-vlmethvlV6-^ 
heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

Analog Methode A wird aus 0.20 g {1(S)-(1(S)-Hydroxy-2-piperid^ 

methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-ylmethyl]-4-methyI-pentyl}-carbam tert-butyl ester die 

Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 11 (SH 1 (Sy»Hvdroxv-2-piperidin-1 -vl-ethvl)-3(S)-r8-(2-methoxv-ethoxv)-naphthalen-2- 
vlmethvn-4-methvl-pentvl)-carbamidsaure tert-butyl ester 

Eine Losung von 0.23 g {3(S)-[8-(2-Methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-ylmethyl]-4-methyl-1 (S)- 
(R)-oxiranyl-pentyl}-carbamidsaure tert-butyl ester in 4 ml Isopropanol und 0.99 ml Piperidin 
wird bei 70°C geruhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2X) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

b) (3(S)-f8-(2-Methoxv-ethoxv)-naphthalen-2-vlmethvn-4-methvM(S)-(R)-oxiranvl- 
pentvD-carbamidsaure tert-butyl ester 

3.87 g Trimethylsulfoxonium iodid und 1.98 g Kalium-tert.-butoxid werden uber Nacht am 
Hochvakuum verruhrt, mit 24 ml Tetrahydrofuran versetzt und anschliessend auf 0°C 
abgekuhlt. Eine Losung von 3.03 g {1(S)-FormyI-3(S)-[8-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen-2- 
yImethyl]-4-methyl-pentyl}-carbamidsaure tert-butyl ester in 24 ml Dimethylsulfoxid wird 
zugetropft. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch zwischen 
Wasser und tert.-Butyl methylether verteilt und die wassrige Phase nochmals mit tert.-Butyl 
methylether (2X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 
Wasser (3X) und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
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Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

c) f1(SVFormvl-3(SH8-(2-methoxv-ethoxv)-naphthalen-2-vlmethvl1-4-methvl-pentvl)- 
carbamidsaure tert-butvl ester 

1.04 ml Triethylamin und dann eine Losung von 1.31 g Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex 
werden zur Losung von 0.86 g {1(S)-Hydroxymethyl-3(S)-[8-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen- 
2-ylmethyl]-4-methyl-pentyl}-carbamidsaure tert-butyl ester in 8 ml Dichlormethan bei 0°C 
zugegeben. Nach 45 Minuten wird das Reaktionsgemisch vorsichtig mit Eis-Wasser versetzt. 
Die erhaltene Mischung wird auf 1N HCI/Eis gegossen und mit Essigester (3X) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (2X) und Sole 
gewaschen, Ober Hyflo® klarfiltriert, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt so die rohe Titelverbindung. 

d) {1(SVHvdroxvmethvl-3fSVr8-(2-methoxv-ethoxvVnaphthalen-2-vlme thvn-4-methvl- 

pentvD-carbamidsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 2.44 g 2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-4(S)-[8-(2-methoxy-ethoxy)- 
naphthalen-2-ylmethyl]-5-methyl-hexansaure ethyl ester in 35 ml Tetrahydrofuran bei 
Raumtemperatur wird portionenweise mit 0.25 g Lithiumborohydrid versetzt. Nach 23 
Stunden werden 35 ml Methanol zugetropft und die erhaltene Mischung bei 40°C 
eingedampft. De Ruckstand wird nochmals mit 35 ml Methanol versetzt und wiederum zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird mit Eis/1N HCI versetzt und mit Dichlormethan 
(3X) extrahiert - die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

e) 2fSVtert-Butoxvcarbonvlamino-4(SVr8-f2-methoxv-ethoxvVnaphthal en-2-vlmethvn-5- 

methvl-hexansaure ethyl ester 
Eine Losung von 1 .94 g 2(S)-Amino-4(S)-[8-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-ylmethyl]-5- 
methyl-hexansaure ethyl ester in 16 ml Dichlormethan bei 0°C wird nacheinander mit 1.11 ml 
Ethyl-diisopropyl-amin und einer Losung von 1 .2 g Di-tert.-butyl dicarbonat in 4 ml 
Dichlormethan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt 
und dann eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) 
die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 
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f) 2(S)-Amino-4(SH8-(2-methoxv-ethoxvVnaphthalen^^ 
ethyl ester 

Eine Losung von 1.57 g 3,6-Diethoxy-2(SH2(S)-[8-(2-methoxy-ethoxy)-naphthaIen-2- 
ylmethyl]-3-methyl-butyl}-2,5-dihydro-pyrazin in 14 ml Acetonitril bei Raumtemperatur wird 
mit 14 ml 1N HCI versetzt Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch in ein geruhrtes 
Gemisch von 15 ml gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung und 15 g Eis gegossen 
und die Mischung mit Dichlormethan (3X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser (3X) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

g) 3,6-Diethoxv-2(SH2(SVr8-(2-methoxv-ethoxvVnaphthalen-2-vlmethvn-3-methvl-butvl>- 
2 , 5-d i h yd ro- p vrazi n 

3.03 ml n-Butyllithium (1.6M in Hexan) werden zur Suspension von 0.884 g 3,6-Diethoxy-2,5- 
dihydro-pyrazin in 12 ml Tetrahydrofuran bei -40°C zugetropft. Nach 20 Minuten wird eine 
Losung von 1.265 g 7-(2(R)-Brommethyl-3-methyl-butyl)-1-(2-methoxy-ethoxy)-naphthalen in 
5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei — 40°C weiter 
geruhrt, dann wahrend 1 Stunde auf -20°C erwarmt. Nach 18 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft - der Ruckstand wird zwischen Essigester und Wasser 
verteilt. Die wassrige Phase wird mit Essigester (2X) extrahiert - die vereinigten organischen 
Phasen werden nacheinander mit Wasser (2X) und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

h) 7-(2(R)-Brommethvl-3-methvl-butvn-1-(2-methoxv-ethoxv)-naphthalen 

Eine Losung von 0.30 g 2(R)-[8-(2-Methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-ylmethyl]-3-methyl-butan- 
1-ol in 10 ml Dichlormethan bei 0°C wird mit 0.29 g Triphenylphosphin und 0.20 g N- 
Bromsuccinimid versetzt. Nach 4 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf ca. 3 ml Volumen 
eingedampft, mit Hexan verdunnt, klarfiltriert und dann vollstandig eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

i) 2(R)-f8-(2-Methoxv-ethoxvVnaphthalen-2-vlmethvn-3-methvl-butan-1-ol 

3 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (1M/THF) werden zur Losung von 0.32 g 2(R)-[8-(2- 
Methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-ylmethyl]-3-methyl-buttersaure in 2 ml Tetrahydrofuran bei 
0°C zugetropft. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf 0°C 



SP-P2092 PTD 



-38- 

abgekuhlt, mit 5 ml Methanol vorsichtig versetzt und anschliessend 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft - der Ruckstand wird 
nochmals in Methanol gelost und zur Trockene eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

j) 2(R)-r8-(2-Methoxv-ethoxv)-naphthalen-2-vlmethvll-3-methvl-buttersaure 
1 22 ml Wasserstoffperoxid (30%-ig) tropfenweise und dann 0.17 g Lithiumhydroxid- 
monohydrat werden zur Losung von 0.95 g 4(R)-Benzyl-3-{2(R)-[8-(2-methoxy-ethoxy)- ' 
naphthalen-2-ylmethyl]-3-methyl-butyryl}-oxazolidin-2-on in 12 ml Tetrahydrofuran und 4 ml 
Wasser bei 0°C. Nach 6 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf 0°C 
abgekuhlt und mit einer Losung von 1.54 g Natriumsulfit in 9 ml Wasser versetzt (negatives 
Peroxid-Test). Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter wassriger Natriumbicarbonat- 
Losung auf pH 9.8 gestellt, klarfiltriert und das Tetrahydrofuran eingedampft. Der Ruckstand 
wird mit Dichlormethan (3X) gewaschen - die vereinigten organischen Phasen werden 
Phosphatpuffer/Ammoniak konz. 25%~L6sung (pH 9.8) gewaschen. Die vereinigten 
wassrigen Phasen werden mit 4N HCI auf pH 3.0 gestellt und mit Dichlormethan (2X) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

k) 4(R)-Benzvl-3-{2(R)-r8-(2-methoxv-ethoxv)-naphthalen-2-vlmethvl1-3-methvl-butvrvl>- 
oxazolidin-2-on 

Eine Losung von 0.31 g 4(R)-Benzyl-3-(3-methyI-butyryl)-oxazoIidin-2-on in 2 ml 
Tetrahydrofuran wird zur 1.2 ml Lithium bis(trimethylsilyl)amid-L6sung (1M/THF) bei -78°C 
zugetropft. Nach 30 Minuten wird eine Losung von 0.30 g 7-Brommethyl-1 -(2-methoxy- 
ethoxy)-naphthalen in 2 ml Tetrahydrofuran dazugetropft und das Reaktionsgemisch 
wahrend 2 Stunden von -78°C auf 0°C auftauen lassen. Nach 3 Stunden bei 0°C wird das 
Reaktionsgemisch mit 5 ml 1 M Ammoniumchlorid-Losung gequencht, mit Wasser verdunnt 
und mit tert.-Butyl methylether (2X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 



I) 7-Brommethvl-1-(2-methoxv-ethoxvVnaphthalen 
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0.198 ml Brom-trimethyl-silan werden zu einer Losung von 0.23 g [8-(2-Methoxy-ethoxy)- 
naphthalen-2-yl]-methanol in 5 ml Chloroform bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 1 
Stunde wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

m) r8-(2-Methoxv-ethoxv)-naphthalen-2-vn-methanol 

1.64 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) werden zu einer Losung von 0.26 g 8-(2- 
Methoxy-ethoxy)-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester in 20 ml Dichlormethan bei 0°C 
zugetropft. Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 2 ml Essigester versetzt, 1 " 
Stunde geruhrt, dann mit 3 ml 1 M Natriumkaliumtartrat-Losung versetzt und anschliessend 1 
Stunde weiter geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft - der Ruckstand wird mit 
Wasser versetzt und mit Essigester (3X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden nacheinander mit 1M HCI und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

n) 8-(2-Methoxv-ethoxv)-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester 

Analog Methode F werden 2.02 g 8-Hydroxy-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester und 
2.08 g 1 -Brom-2-methoxy-ethan umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert. 

Nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 2: 

a) 3(S)-Amino-5(SH8(Roder S)-(2-methoxv-ethoxv)-5,6.7,8-tetrahvdro-naphthalen-2- 
ylmethvn-6-methvl-1-piperidin-1-vl-heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 8-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester 

b) 3(S)-Amino-5(SH4-(3-methoxv-propvl)-3,4-dihvdro-2H-benzori,41oxazin-6-vlmethvll-6- 
methvl-1 -piperidin-1 -vl-heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 

c) 3(S)-Amino-5(SH4-(3-methoxv-propvlV3,4-dihvdro-2H-benzori < 41thiazin-6-vlmethvl1-6- 
methvl-1 -piperidin-1 -vl-heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

ausgehend von S-Oxo-S^-dihydro^H-benzofl^lthiazin-e-carbonsaure methyl ester 
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d) 5-(4(S)-Amino-5( S Vhvdroxv-2(SVisopropyl-6-piperidin-1 -vl-hexvn-3-(3-methoxv-propvl V 
3H-benzooxazol-2-on-dihvdrochlorid 

ausgehend von 2-Oxo-2,3~dihydro-benzooxazol-5-carbonsaure methyl ester 

e) 3(S)-Amino-5(S Vn -(3-methoxv-propvn-3-methvH H-indol-6-vlmethvn-6-methvl-1 - 
piperidin-1-vl~heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3-MethyI-1 H-indol-6-carbonsaure methyl ester 

f) 6-(4(S)-Amino-5fSVhvdroxv-2(SVisopropyl-6-piperidin-1-vl-hexvn-1-(3-methoxv-propvn- 
3 t 3-dimethvl-1,3-dihvdro-indol-2-on-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3,3,6-Trimethyl-1 ,3-dihydro-indol-2-on 
q) 3(S)-Amino-5(SH1-(3-methoxv-propy^ 
methvl-1-piperidin-1-vl-heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 
ausgehend von 3,3,6-Trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on 

h) 3(S)-Amino-5(SVr7-(3-methoxv-propvn-benzofuran-2-vlmethvlV6-methvl-1-pipiridin-1-vl- 
heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 7-Formyl-benzofuran-2-carbonsaure ethyl ester uber 7-(3-Oxo-propenyl)- 
benzofuran-2-carbonsaure ethyl ester und 7-(3-Hydroxy-propyl)-benzofuran-2-carbonsaure 
ethyl ester 

i) 3(S)-Amino-5(SH1-(3-methoxv-propy^ 
heptan-2(SVol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 1 H-lndol-2-carbonsaure methyl ester 
i) 6-(4(S)-Amino-5(SVhvdroxv-2(SVisopro^ 
benzon ,41oxazin-3-on-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 
k) 7-(4(S)-Amino-5(S)-hvdroxv-2(SVisopro^ 
3,4-dihvdro-1H-chinolin"2-on-dihvdrochlorid 

ausgehend von 2-Oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-carbonsaure methyl ester 

I) 3(S)-Amino-5(S>ri-(3-methoxv-pro 

heptan-2(SVol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 1H-Indazol-6-carbonsaure methyl ester 

m) 3(S)-Amino-5(SH2-(3-methoxv-propoxv 

heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 2-Chlor-isonicotinsaure methyl ester 

n) 3(SVAmino-5(SH1-(4-methoxv-butvlM 

heptan-2(S)-ol-dihvdrochlorid 

ausgehend von 1H-lmidazol-2-carbonsaure methyl ester 
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Beispiel 3: 

N- {2-[7-(4(S)-Amino-5(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-6-piperidin- 1 -yl-hexyl)-naphthalen- 1 -yl]-ethyl} -acetamid- 
dihydrochlorid 

Analog Methode A wird aus 0.20 g [3(S)-[8-(2-Acetylamino-ethyl)-naphthalen-2-yimethyi]- 
1(S)-(1(S)-hydroxy-2-piperidin-1-yl-ethyl)-4-methyl-pentyI]-carbamidsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) r3(SVf8-(2-Acetvlamino-ethvn-naphthaler)'2-vlmethvn-1 (S)-(1 (S)-hvdroxv-2-piperidin-1 - 
vl-ethvlM-methvl-pentyll-carbamidsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.68 g [3(S)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsiIanyl-ethoxymethyl)-amino]«ethyl}- 
naphthalen-2-ylmethyI)-1(S)-(1(S)-hydro^^ 

carbamidsaure tert-butyl ester in 7 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur wird mit 8.8 ml 
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und wahrend 3 Stunden 
am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit 
Essigester verdunnt und nacheinander mit Wasser (2X) und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

b) r3(S)-(8-f2-rAcetvl-(24rimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-amino1>ethvlVnaphthalen-2-- 
vlmethvH-1 (SH1 (SVhvdroxv-2-piperidin-1-vl-ethvlV4-methvl-pentvlVcarbamidsaure tert- 
butvl ester 

Analog Beispiel 1a werden 0.60 g [3(S)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethy!silanyl-ethoxymethyl)- 
amino]-ethyl}-naphthalen-2-ylmethyl)-4-methyl-1(S)-(R)-oxiranyl-pentyl]-carbamidsa tert- 
butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

c) r3(S)-(8-l2-rAcetvl-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-amino1-ethvl)-naphthalen-2- 
vlmethv0-4-methvl-1 (SHRVoxiranvl-pentyH-carbamidsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 1b werden 0.59 g [3(S)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
amino]-ethyl}-naphthalen-2-ylmethyl)-1(S)-formyl-4-methyl-pentyl]-carbamidsaure tert-butyl 
ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 
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d) r3(SH8-{2-rAcetvl-(2-trimethvlsilanvl-eth^ 

vlmethvO-1 (SHormvl-4-methvl-pentvll-carbamidsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 1c werden 0.59 g [3(S)-(8-{2-[Acetyl-(24rimethylsiIanyI-ethoxymethyl)- 
amino]-ethyl}-naphthalen-2-ylmethyl)-1(S>^ 

tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

e) r3(SV(8-{24Acetvl-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-aminoVethvl>-n 
vlmethvD-1 (S)-hvdroxvmethvl"4-methvl-pentvll-carbamidsaure tert-butyl ester 

Analog Beispiel 1d werden 0.63 g 4(S)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]- 
ethyl}-naphthalen-2-ylmethyl)-2(S)4ert-butoxycarbonylamino-5-methyl-h ethyl 
ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

f) 4(SH8-(2-rAcetvl-(2-trimethvte^ 
2(S)-tert-butoxvcarbonvlamino-5-methvl-hexansaure ethyl ester 

Analog Beispiel 1e werden 0.53 g 4(S)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]- 
ethyl}-naphthalen-2-ylmethyl)-2(S)-amino-5-methyl-hexansaure ethyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

g) 4(S)-(8-{2-rAcetvl-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-amino1-ethvl>-naphthalen-2-vlmethvn- 
2(SVamino-5-methvl-hexansaure ethyl ester 

Analog Beispiel 1f werden 0.60 g N-(2-{7-[2(SH3 1 6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin-2(S)- 
ylmethyl)-3-methyl-butyl]-naphthalen-1-yl}-ethyl)-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

h) N-(2-(7-r2(SVf3.6-Diethoxv-2.5-dihydro-pvrazin-2(SVvlmethv n-3-methvl-butvl1- 
naphthalen-1-vl)-ethvn-N-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-acetamid 

Analog Beispiel 1g werden 0.26 g 3,6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin und 0.51 g N-{2-[7-(2(R)- 
Brommethyl-3-methyl-butyl)-naphthalen-1-yl]-ethyl}-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

i) N-(2-r7-(2(RVBrommethvl-3-methvl-butvlVnaphthalen-1-vn-ethvlVN-f 2-trimethvlsilanvl- 

ethoxymethvlV-acetamid 
Analog Beispiel 1h werden 0.44 g N-{2-[7-(2(R)-Hydroxymethyl-3-methyI-butyl)-naphthalen- 
l-yl]. e thyl}-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 
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j) N-f2-r7-(2(R)-Hvdroxvmethvl-3-meth^ 
trimethvlsilanvl-ethoxymethvlVacetamid 
Analog Beispiel 1i werden 0.46 g 2(R)-(8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyI-ethoxymethyl)-amino]- 
ethyl}-naphthalen-2-ylmethyl)-3-methyl-buttersaure umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

k) 2(RH842-rAcetvl-(2-trime^ 

vlmethvO-3-methvl-buttersaure 
Analog Beispiel 1j werden 0.62 g N-(2-{7-[2(R)-(4(R)-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-carbonyl)-3- 
methyl-butyl]-naphthalen-1-yl}-ethyl)-N-(24rimethyIsilanyl-ethoxymeth 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

I) N-(2-(7-r2(RH4(R)-Benzvl-2-oxo-oxazolidin-3^ 

vl)"ethvl)-N-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-acetamid 
Analog Beispiel 1k werden 0.31 g 4(R)-Benzyl-3-(3-methyl~butyryl)-oxazolidin-2-on und 0.44 
g N-[2-(7-Brommethyl-naphthalen-1-yl)-ethyl]-N-(2-trimethylsilanyI-ethoxymethyO 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

m) N-r2-(7-Brommethvl-naphthalen-1-y^ 

Analog Beispiel 11 werden 0.37 g N-[2-(7-Hydroxymethyl-naphthalen-1-yl)-ethyl]-N-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

n) N-f2-(7-Hvdroxvmethvl-naphthalen-1^ 
acetamid 

Analog Beispiel 1d werden 0.40 g 8-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]- 
ethyl}-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund 
des Rf-Wertes identifiziert. 

o) 8-(2-!Acetvl-(2-trimethylsi 
methyl ester 

Eine Losung von 0.27 g 8-(2-Acetylamino-ethyl)-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester in 2 
ml N,N-Dimethylformamid bei 0°C wird mit 0.042 Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) 
versetzt. Nach 1 Stunde wird das Reaktionsgemisch mit 0.20 ml (2-Chloromethoxy-ethyl)- 
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trimethyl-silan versetzt und wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Eis-Wasser gegossen und mit tert-Butyl methylether (2X) 
extrahiert - die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole 
gewaschen, mit Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

p) 8-(2-Acetvlamino-ethvO-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester 
Eine Suspension von 0.62 g Natriumacetat, 1.13 g 8-Cyanomethyl-naphthalen-2- 
carbonsaure methyl ester und 6 mil Essigsaureanhydrid in wird in Gegenwart von 0.13 g- 
Raney-Nickel wahrend 5 Stunden bei 50°C hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester gelost und nacheinander mit 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und Sole gewaschen, mit 
Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si0 2 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

q) 8-Cvanomethvl-naphthalen-2-carbonsaure methyl ester 

Eine Losung von 0.28 g 8-Brommethyl-naphthaien-2-carbonsaure methyl ester in 6 ml 
Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur wird mit 0.15 g Natriumcyanid versetzt. Nach 2 
Stunden wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mit Essigester (3X) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole gewaschen, 
mit Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

Nach dem im Beispiel 3 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 4: 

a) N-(2-r7-(4(SVAmino-5(SVhvdroxv-2fS)-isoproDvl-6-piperidin-1-vl-hexvn-1 ,2,3,4- 
tetrahvdro-naphthalen-1-vl1-ethvi)-acetamid-dihvdrochlorid 

ausgehend von 8-Oxo-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-carbonsaure tert-butyl ester uber 8- 
Cyanomethylen-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-carbonsaure tert-butyl ester, 8- 
Cyanomethyl-S^J^-tetrahydro-naphthalen^-carbonsaure tert-butyl ester und 8-(2-Amino- 
ethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-carbonsaure tert-butyl ester 

b) N-{2-r2-(4fSVAmino-5(SVhvdroxv-2(SVisopropvl-6-piperidin-1-vl-hexvn -benzofuran-7-vn- 
ethvlVacetamid-dihvdrochlorid 



SP-P2092_PTD 



ausgehend von 7-Methyl-benzofuran-2-carbonsaure methyl ester uber 7-Bromrnethyl- 
benzofuran-2-carbonsaure methyl ester und 7-Cyanomethyl-benzofuran-2-carbonsaure 
methyl ester 

Beispiel 5: 

N-(2-r6-(4(S)-Amino-5(SVhv^^ 
benzori.41oxazin-4-vn-ethvl)-acetamid-dihvdrochlorid 

Analog Methode B wird aus 0.20 g [3(S)-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethyl]-1 (S)-(1 (S)-hydroxy-2-piperidin-1-yl-ethyl)-4-methyl-pentyl]- - 
carbamidsaure benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) r3(SVr4-(2-Acetvlamino-ethvlV3,4-dihvdro-2H-benzon ,41oxazin-6-vlmethvrH (SH1 (SJh 
hydroxy-2-piperidin-1 -vl-ethvl)-4-methvl-pentvn-carbamidsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 3a werden 0.73 g [3(S)-(4-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
amino]-ethyl}-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-yImethyI)-1 (S)-(1 (S)-hydroxy-2-piperidin-1- 
yI-ethyl)-4-methyl-pentyl]-carbamidsaure benzyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

b) r3(S)-(4-(24Acetvl-(24rimethvlsilanvl-ethoxvmethvlVamino1-ethvlV3,4-dihvdro-2H- 
benzon ,41oxazin-6-vlmethvl)-1 (SH 1 (S)-hvdroxv-2-piperidin-1 -vl-ethvl)-4-methvl-pentvn- 
carbamidsaure benzyl ester 

Analog Beispiel 1a werden 0.64 g [3(S)-(4-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
amino]-ethyl}-3,4-dihydro-2H-benzo^ 

pentyl]-carbamidsaure benzyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert. 

c) r3(SV(442-rAcetvl-(2-trimethv^ 

benzoM .41oxazin-6-ylmethvn-4-methvH (SU RVoxiranvl-pentvll-carbamidsaure benzyl 
ester 

Analog Beispiel 1b werden 0.63 g [3(S)-(4-{2-[Acetyl-(24ri 
amino]-ethyl}-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxaz^^^ 

carbamidsaure benzyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 
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d) r3(SH4-{2-rAcetvl-(2-trimethvlsilany^ 

benzof 1 ,4loxazin-6-vlmethvl)-1 (SHormvl-4-methvl-pentvll-carbamidsaure benzyl ester 
1.6 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) werden zu einer Losung von 0.67 g 4(S)- 
(4-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxyme^ 

benzo[1 ,4]oxazin-6-yImethyl)-2(S)-benzyloxycarbonylamino-5-methyl-hexansaure ethyl ester 
in 5 ml Toluol bei -78°C zugetropft. Nach 45 Minuten werden 0.17 ml Methanol zugetropft, 
das Reaktionsgemisch auf 1N HCI/Eis gegossen, mit Essigester verdunnt und 10 Minuten 
weitergeruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit Essigester 
(2X) nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 9:1 
Wasser-Sole (2X) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

e) 4(gH4^2jAggM 
benzori,41oxazin-6-vlmethvn-2(SVbenzvloxvcarbonvlamino-5-methyl-hexansaure ethyl 

ester 

Eine Mischung von 0.54 g 4(S)-(4-{2-[Acetyl-(2-trimethyIsilanyl-ethoxymethyl)-amino]-ethyl}- 
3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethyl)-2(S)-amino-5-methyl-hexansaure ethyl ester in 
5 ml Essigester und 5 ml gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung bei 0°C wird mit 
0.16 ml Chlorameisensaure benzyl ester versetzt. Nach 1 Stunde wird das 
Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit Essigester (2X) extrahiert - die vereinigten 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

f) 4(S)-(4-f2-rAcetvl-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-amino1-ethvl)-3,4 -dihvdro-2H- 
benzoM .41oxazin-6-vlmethvl)-2f S)-amino-5-methvl-hexansaure ethyl ester 

Analog Beispiel 1f werden 0.60 g N-(2-{6-[2(S)-(3 t 6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin-2(S)- 
ylmethyi)-3-methyl-butyl]-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl}-ethyI)-N-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 



g) N-f2-f6-r2(SVf3.6-Diethoxv-2.5-dihvdro-Dvrazin-2(SVvlmethvn-3-methv l-butvn-2,3- 
dihvdro-benzori.41oxazin-4-vlVethvl)-N-(2-trimethvlsilanvl-ethox vmethvn-acetamid 
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Analog Beispiel 1g werden 0.255 g 3,6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin und 0.51 g N-{2-[6- 
(2(R)-Brommethyl-3-methyl-butyl)-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl]-ethyl}-N-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des 
Rf-Wertes identifiziert. 

h) N-(2-r6-(2(RVBrommethvl-3-methvl-butvn-2.3-dihvdro-benzori.41oxazin -4-vl1-ethvl>-N-(2- 
trimethylsilanvl-ethoxvmethvO-acetamid 

Analog Beispiel 1h werden 0.45 g N-{2-[6-(2(R)-Hydroxymethyl-3-methyl-butyl)-2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]oxazin-4-yl]-ethyl}-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

i) N-f2-r6-(2(RVHvdroxvmethvl-3-methvl-butvn-2.3-dihvdro-benzori.41oxa zin-4-vl1-ethvl>-N- 
(2-trimethylsilanvl-ethoxvmethvlVacetamid 

Analog Beispiel 1d werden 0:62 g N-(2-{6-[2(R)-(4(R)-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-carbonyl)-3- 
methyl-butyl]-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl}-ethyl)-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

j) N-(2-(6-r2(RVf4(RVBenzvl-2-oxo-oxazolidin-3-carbonvn-3-methvl-bu tvll-2.3-dihvdro- 

benzori.41oxazin-4-vlVethvn-N-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmet hvn-acetamid 
Analog Beispiel 1k werden 0.31 g 4(R)-Benzyl-3-(3-methyl-butyryl)-oxazolidin-2-on und 0.44 
g N-[2-(6-Brommethyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethyl]-N-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

k) N-r2-(6-Brommethvl-2.3-dihvdro-benzori .41oxazin-4-vl)-ethvn-N-(2-trimethvlsilanyl- 

ethoxvmethvD-acetamid 
Analog Beispiel 11 werden 0.38 g N-[2-(6-Hydroxymethyl-2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)- 
ethyl]-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

I) N-r2-(6-Hvdroxvmethvl-2,3-dihvdro-ben zo f1.41oxazin -4-vn-ethvn-N-(2-trimethvlsilanyl- 

ethoxvmethvn-acetamid 
Analog Beispiel 1d werden 0.42 g 4-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]- 
ethyl}-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure ethyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 
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m) 4-(2-rAcetvl-(2-trimethvlsilanyl-ethoxvmethvlVamino1-ethvl)-3.4-^ 

benzofl .41oxazin-6-carbonsaure ethyl ester 
Analog Beispiel 3o werden 0.29 g 4-(2-Acetylamino-ethyI)-3 I 4-dihydro-2H-benzo[1 l 4]oxazin- 
6-carbonsaure ethyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 
identifiziert. 

n) 4-(2-Acetvlamino-ethyl)-3,4-dihvdro-2H-benzori ,41oxazin-6-carbonsaure ethyl ester 
Eine Losung von 0.082 ml Acetylchlorid in 3 ml Dichlormethan wird zu einer Losung von 0.25 
g 4-(2-Amino-ethyl)-3,4-dihydrp-2H-benzo[1,4]oxazin-6-carbonsaure ethyl ester und 0.15 ml 
Triethylamin in 27 ml Dichlormethan bei 0°C zugetropft. Nach 1 Stunde wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis-Wasser gegossen und mit tert-Butyl methylether (2X) extrahiert - 
die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und Sole gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

o) 4-(2-Amino-ethvO-3,4-dihvdro-2H-benzon ,41oxazin-6-carbonsaure ethyl ester 
Eine Losung von 0.52 g 4-Cyanomethyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6- 
carbonsaure ethyl ester in 20 ml Tetrahydrofuran bei 0°C wird mit 10 ml Boran- 
Tetrahydrofuran-Komplex (1M/THF) tropfenweise versetzt und wahrend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird vorsichtig mit 20 ml Methanol 
gequencht und anschliessend eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

Nach dem im Beispiel 5 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 6: 

a) N-{2-r6-(4(S)-Amino-5fSVhvdroxv-2(S)-isopropyl-6-piperidin-1-vl-hexvn-2,3-dihvdro- 

benzon^lthiazin^-vn-ethvll-acetamid-dihydrochlorid 
ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 t 4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester uber 3- 
Oxo-4-(2-triisopropyIsilanyloxy-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbonsaure methyl 
ester, 4-(2-Triisopropylsilanyloxy-ethyl)-3 l 4-dihydro-2H-benzo[1 t 4]thiazin-6-carbonsaure 
methyl ester, 4-(2-Hydroxy-ethyI)-3 l 4-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazin-6-carbonsaure methyl 
ester, 4-[2-(Toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazin-6-carbonsaure 
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methyl ester, 4-(2-Azido-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester, 
4-(2-Amino-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester und 4-(2- 
Acetylamino-ethyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazin-6-carbonsaure methyl ester 

b) N-f2-r5-f4fSVAmino-5(SVhvdroxv-2fSVisoproDVl-6-Diperidin-1-vl-hexvl)-2-oxo- 
benzooxazol-3-vll-ethvlVacetamid-dihvdrochlorid 

ausgehend von 2-Oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-5-carbonsaure methyl ester Qber 3-(2- 
Acetylamino-ethyl)-2-oxo-2,3-dihydro-benzooxazol-5-carbonsaure methyl ester 

c) N-(2-r6-(4(SVAmino-5(SVhvdroxv-2fSVisopropyl-6-piperidin-1-vl-hexvn-3-methvl-indol-1- 
vll-ethvl)-acetamid-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3-Methyl-1 H-indol-6-carbonsaure methyl ester Qber 1-(2-Acetylamino-ethy!)- 
3-methyl-1 H-indol-6-carbonsaure methyl ester 

d) N-(2-r6-(4(SVAmino-5(SVhvdroxv-2(SVisoproPvl-6-piperidin-1-vl-hexvn-3.3-dimethvl-2- 
oxo-2.3-dihvdro-indol-1-vn-ethvl)-acetamid-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3,3,6-Trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on Qber N-[2-(3,3,6-Trimethyl-2-oxq-2,3- 
dihydro-indol-1-yl)-ethyl]-acetamid, N-[2-(3,3,6-Trimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-indol-1-yl)-ethyl]- 
N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid und N-[2-(6-Brommethyl-3,3-dimethyl-2-oxo- 
2,3-dihydro-indol-1-yl)-ethyl]-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid 

e) N-f2-r6-(4(SVAmino-5(SVhvdroxv-2(S)-isopropvl-6-piperidin-1-vl-hexvn-3,3-dimethyl-2,3- 
dihvdro-indol-1-vl1-ethvl)-acetamid-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3,3,6-Trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on Qber 3,3,6-Trimethyl-2,3-dihydro-1H- 
indol, N-[2-(3,3,6-Trimethyl-2,3-dihydro-indol-1-yl)-ethyl]-acetamid, N-[2-(3,3 > 6-Trimethyl-2,3- 
dihydro-indol-1 -yl)-ethyl]-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-acetamid und N-[2-(6- 
Brommethyl-3 1 3-dimethyl-2,3-dihydro-indol-1-yl)-ethyl]-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 

acetamid 

f) N-(2-r2-f4(S)-Amino-5rS)-hvdroxv-2(SVisopropyl-6-piperidin-1- vl-hexvn-indol-1-vn-ethvl)- 

acetamid-dihvdrochlorid 
ausgehend von 1H-lndol-2-carbonsaure methyl ester Qber 1-(2-Acetylamino-ethyl)-1H-indol- 
2-carbonsaure methyl ester und 1-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]-ethyl}- 
1 H-indol-2-carbonsaure methyl ester 

g) N-f2-r6-(4(SVAmino-5(SVhvdroxv-2(SVisopropvl-6-piperidin- 1-vl-hexvn-3-oxo-2,3- 
dihvdro-benzon.41oxazin-4-vll-ethvl)-acetamid-dihvdrochlorid 

ausgehend von 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester Qber 4- 
(2-Acetylamino-ethyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 
und 4-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-amino]-ethyl}-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 

benzo[1 ,4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 
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h) N-(2-r7-(4(S)-Amino-5(S)-hvdroxv-2(SVisopro^ 
dihvdro-2H-chinolin-1-vn-ethvl)-acetamid-dihvdrochlorid 

ausgehend von 2-Oxo-1 f 2,3,4-tetrahydro-chinoIin-7-carbonsaure methyl ester uber 1-(2- 
Acetylamino-ethyI)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-carbonsaure methyl ester und 1-{2- 
[AcetyI-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyI)-am 
carbonsaure methyl ester 

i) N-{2-r6-(4-Amino-5-hvdroxv-2-isopropvl-6-piperidin-1-vl--hexvl)-indazol-1-vl1-ethvl>- 
acetamid 

ausgehend von 1 H-lndazol-6-carbonsaure methyl ester uber 1-(2-AcetyIamino-ethyl)-1H- 
indazol-6-carbonsaure methyl ester und 1-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
amino]-ethyl}-1H-indazol-6-carbonsaure methyl ester 

j) N42-r4-(4-Amino-5-hvdroxv-2-isopropyl-6-piperidin--1-vl--hexvn-pvridin-2-vloxvVethvl>- 
acetamid 

ausgehend von 2-Chlor-isonicotinsaure methyl ester uber 2-{2-[Acetyl-(2-trimethylsilanyl-et 
hoxymethyl)-amino]-ethoxy}-isonicotinsaure methyl ester 
k) N-(3-r2-(4-Amino-5-hvdroxv-2-te^ 
acetamid 

ausgehend von 1H-lmidazol-2-carbonsaure methyl ester uber 1 -(3-Acetylamino-propyl)-1 H- 
imidazol-2-carbonsaure methyl ester und 1-{3-[Acetyl-(2-trimethyIsilanyl-ethoxymethyl)- 
amino]-propyl}-1H-imidazol-2-carbonsaure methyl ester 

Beispie! 7: 

3(S)-Amino-5(SH3H-benzoimidazol-4-vlme^ 
dihydrochlorid 

Analog Methode A wird aus 0.20 g [3(S)-(3H-Benzoimidazol-4-ylmethyl)-1(SH1(S)-hydroxy- 
2-piperidin-l-yl-ethyl)-4-methyl-pentyl]-carbamidsaure tert-butyl ester die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) r3(SH3H-Benzoimidazol-4-vlme^ 

pentvll-carbamidsaure tert-butyl ester 
Analog Beispiel 3a werden 0.59 g {1(S)-(1(S)-Hydroxy-2-pip^^ 
[1 -(24rimethylsiIanyl-ethoxyme 

tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 
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b) (1(SH1(S)-Hvdroxv-2-rt^ 

ethoxvmethvl V1 H-benzoimidazol-4-vlmethvn-pentvlVcarbamidsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 1a werden 0.50 g {4-Methyl-1(S)-(R)-oxiranyl-3(S)-[1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazo!-4-ylmethyl]-pentyl}-carbamidsaure tert-butyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

c) (4-Methvl-1 (SWRVoxiranvl-SfSHI -(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1 H-benzoimidazol- 
4-vlmethvn-pentvl>-carbamidsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 1b werden 0.49 g {1(S)-Formyl-4-methyl-3(SH1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyI)-1 H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-pentyl}-carbamidsaure tert-butyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

d) (1 (S VFormvl-4-methvl-3(S VM -(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl V1 H-b enzoimidazol-4- 
vlmethvll-pentvlVcarbamidsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 5d werden 0.53 g 2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-5-methyl-4(SH1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazol-4-yImethylJ-hexansaure ethyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

e) 2(SVtert-Butoxvcarbonvlamino-5-methvl-4^ 
benzoimidazol-4-vlmethvn-hexansaure ethyl ester 

Analog Beispiel 1e werden 0.43 g 2(S)-Amino-5-methyl-4(S)-[1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-1H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-hexansaure ethyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

f) 2(SVAmino-5-methvl-4(SVri-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvlV1H-benzoimidazol-4- 

vlmethvll-hexansaure ethyl ester 
Analog Beispiel 1f werden 0.50 g 4-[2(S)-(3,6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin-2(S)-ylmethyl)-3 
methyl-butyl]-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazol umgesetzt. Die 
jitelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 



g) 4-r2(SVf3,6-Diethoxv-2,5-dihvdro-Pvrazin-2fS)-vlme thvn-3-methvl-butyl1-1-(2- 
trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1 H-benzo imidazol 
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Analog Beispiel 1g werden 0.411 g 4-(2(R)-Brommethyl-3-methyI-butyl)-1-(2-trimethyl^ 
ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert. 

h) 4-(2(R)-Brommethvl-3-methvl-butvl)-1-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvm 
benzoimidazol 

Analog Beispiel 1h werden 0.35 g 3-Methyl-2(RH1-(24rimethyisiIanyl-ethoxymethyl)-1H-- 
benzoimidazol-4-ylmethyl]-butan-1-ol umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf- 
Wertes identifiziert. 

i) 3-Methvl-2(R)-ri-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1 H-benzoimidazol-4-vlmethvn-butan- 
1-ol 

Analog Beispiel 1d werden 0.52 g 4(R)-Benzyl-3-{3-methyl-2(R)-[1-(2-trimethyIsilanyl- 
ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazol-4-ylmethyl]-butyryl}-oxazolidin-2-on umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

j) 4(R)-Benzvl-3-(3-methvl-2(R)-ri-(24rimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-1H-benzoimidazol-4- 

vlmethvn-butvrvl)-oxazolidin-2'On 
Analog Beispiel 1k werden 0.31 g 4(R)-Benzyl-3-(3-methyl-butyryl)-oxazolidin-2-on und 0.34 
g 4-Brommethyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

k) 4-Brommethvl-1-(2-trimethvlsilanvl-ethoxvmethvl)-1 H-benzoimidazol 

Analog Beispiel 11 werden 0.28 g [1 -(2-Trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 H-benzoimidazol-4- 

yl]-methanol umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 

I) ri-(2-Trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1H-benzoimidazol-4-vn-methanol 

Analog Beispiel 1d werden 0.31 g 1-(2-Trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1H-benzoimidazol-4- 

carbonsaure methyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes 

identifiziert. 

m) 1 -(2-Trimethvlsilanvl-ethoxvmethvn-1 H-benzoimidazol-4-carbonsaure methyl ester 
Analog Beispiel 3o werden 0.18 g 1 H-Benzoimidazol-4-carbonsaure methyl ester umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird aufgrund des Rf-Wertes identifiziert. 
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Nach dem im Beispiel 7 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 8: 

a) 7-(4(SVAmino-5fSVhvdroxv-2(SVisoproDvl-6-piper idin-1-vl-hexvl)-3,3-dimethyl-1,3- 

dihvdro-indol-2-on-dihvdrochlorid 
ausgehend von 3,3,7-Trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on uber 3,3,7-Trimethyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 ,3-dihydro-indol-2-on und 7-Brommethyl-3,3-dimethyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1 ,3-dihydro-indol-2-on 

b) 8-(4(SVAmino-5(SVhvdroxv-2fSVisopro pvl-6-piDeridin-1-vl-hexyl)-4,4-dimethyl-3,4- 
dihvdro-1H-chinolin-2-on-dihvdrochlorid 

ausgehend von 2-Amino-benzoesaure methyl ester Dber 2-(3-Methyl-but-2-enoylamino)- 
benzoesaure methyl ester, 4,4-Dimethyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-8-carbonsaure 
methyl ester und 4,4-Dimethyl-2-oxo-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-8-carbonsaure methyl ester 
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Patentanspruche 

1 . Verbindung der Forme! 



OH 




worin 

X Methylen oder Hydroxy methylen ist; 
R 1 a) Wasserstoff bedeutet; oder 

b) CVCs-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, d-C 8 -Alkanoy!, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl-C 0 -C 4 -alkyl 
oder Heteroaryl-C 0 -C 4 -alkyl, welche Reste durch 1-4 d-C 8 -AIkyl, Halogen, Oxo, 
Trifluormethyl, d-C 8 -Alkoxy, C^-Cs-Alkoxycarbonyl, Aryi oder Heteroaryl substituiert sein 
konnen, bedeutet; 

R 2 a) C r C a -Alkyl, C 3 -C 8 -CycloaIkyl l d-C 8 -Alkanoyl, C r C 8 -Alkoxycarbonyi, Aryi-C 0 -C 4 -alkyl 
oder Heteroaryl-Co-C 4 -alkyl, welche Reste durch 1-4 d-C 8 -Alkyl, Halogen, Oxo, 
Trifluormethyl, d-C 8 -Alkoxy, Ci-C^AIkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 -Aikyl, C r C 8 -Alkanoyl, d-C 8 -AIkoxycarbonyi, 
Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedern sein 
kann und der zweite Ring auch ein N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -SO a - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch d-C 8 -Alkyl, 
d-Cs-Alkanoyl, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
aile genannten Ringsysteme durch 1-4 C r C 8 -AIkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
Ct-Cs-Alkoxy, d-Cs-Alkoxy-C^Cs-alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonylamino, C^Cq- 
Alkylcarbonylamino, d-Cs-Alkylamino, N,N-Di-d-C 8 -alkylamino, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, Aryloxy- 
C 0 -C 4 -Alkyl, Aryl-Co-C^AIkyl-CrCs-Alkoxy, Aryloxy-Co-d-Alkyl-C^C^AIkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
C 4 -Alkyl, Heteroaryloxy-C 0 -C 4 -Alkyl, Heteroaryl-C 0 -d-AlkyI-d-C 8 -Alkoxy oder Heteroaryloxy- 
Co-d-Alkyl-CrCs-Alkoxy substituiert sein konnen; 



SP-P2092 PTD 



-55- 

R 3 Wasserstoff, d-C 4 -Alkyl Oder d-C 8 -Alkanoyl bedeutet; 

R 4 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder C r C 8 -Alkanoyl bedeutet; 

R 5 , unabhangig voneinander Wasserstoff, d-d-Alkyl oder zusammen mit dem 

Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen C 3 -C 8 -Cycloalkylidenrest darstellen; 

(A) R 6 ein Heterocyclylrest oder ein polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest ist, 
welcher durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus d-Cs-Alkyl, C 3 -a-Cycloalkyl, d-a- 
Cycloalkoxy, Cs-s-Cycloalkoxy-d-e-alkyl, d-a-Cycloalkoxy-d-e-alkoxy, d-C 6 - 
Alkylamino, Di- d-C 6 -Alkylamino, Amino-d-6-alkyi, Amino-C 2 . 7 -alkoxy, Polyhalogen- 
d-e-alkyl, Polyhalogen-d-7-alkoxy, Nitro, Amino, C 2 -C 6 -Alkenyi, d-C 6 -Alkoxy, d*Ce- 
Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carbamoyl, Carboxy und d-C 6 -Alkylendioxy, 
gegebenenfalls durch Halogen, d-C 6 -Alkyl, d. 6 -Alkoxy, Hydroxy, d-C 6 -Alkylamino, 
Di- d-C 6 -alkylamino, d. 6 -Alkoxycarbonyl, Hydroxy-d. 6 -alkyI oder Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenyl-d-C 6 -alkyl oder Phenyl-d-d- 
alkoxy, Pyridylcarbonylamino-d. 6 -alkyl, d-7-Alkenyloxy, d-e-Alkoxy-d-s-alkoxy, d. 6 - 
Alkoxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, , 
Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-d-e-alkoxy, C3-8-Cycloalkyl-d. 6 -alkyl, C 3 _ 8 - 
Cycloalkyl-d. 6 -alkoxy, Hydroxy-C 2 . 7 -alkoxy, Carbamoyloxy-d-7-alkoxy, Pyridyl- 
carbamoyloxy-C 2 . 7 -alkoxy, Benzoyloxy-C 2 . 7 -alkoxy, d . 6 -Alkoxy-carbonyl , d-e- 
Alkylcarbonylamino, d-e-Alkylcarbonylamino-d-e-alkyl, d. 6 -Alkylcarbonylamino-C 2 . 7 - 
alkoxy, (N-d^-AlkyO-GLe-alkylcarbonylamino-CLe-alkyl, (N-d-6-Alkyl)-d-e- 
alkylcarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d^-Cycloalkylcarbonylamino-d-e-alkyl, d-8- 
Cycloa!kylcarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkyl, 
Hydroxy-C 2 . 7 -alkoxy-Ci.6-alkyl, Hydroxy-C 2 -7-alkoxy-d. 6 -alkoxy, Cl 6 - 
Alkoxycarbonylamino-Ci. 6 -alkyl, d. 6 -Alkoxycarbonylamino-C 2 . 7 -alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonylamino-C 1 . 5 -alkyi, C^-Alkylaminocarbonylamino-d-7-alkoxy, d-e- 
Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, d-e-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d-e- 
Alkyiaminocarbonyl-Ci.6-alkoxy-d. 6 -alkyl, Di-d-e-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, Di-Ci 
6 -alkylaminocarbonyl-d-6-alkoxy. d-e-Alkylcarbonyloxy-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonyloxy-C 2 . 6 -alkoxy, Cyano-d-e-alkyl, Cyano-Cve-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-CLs-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkoxycarbonyl-d-e-alkyl, 
d-s-Alkoxycarbonyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylsulfonylamino-d. 6 -alkoxy, (N-C^-AlkyO-CLe-alkylsulfonylamino-C^-alkyl, (N-Ci 
6 -Alkyl)-d-6-alkylsulfonylamino-d-7-alkoxy, d-e-Alkylamino-d-s-alkyl, d-e- 
Alkylamino-C 2 . 7 -alkoxy, Di-d-e-alkylamino-Cvs-alkyl, Di-d. 6 -alkylamino-C 2 - 7 -alkoxy, 
d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkyl, d-e-Alkylsulfonyl-d-s-alkoxy, Carboxy-d-e-alkyl, 
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Carboxy-C^-alkoxy, Carboxy-C^e-alkoxy-C^-alkyi, Cn.e-Alkoxy-C^-aikyl-carbonyl, 
Acyl-C^-alkoxy-CLe-alkyi, (N-C^-AlkylJ-C^-alkoxy-carbonylamino, (N-HydroxyJ-d^- 
alkylaminocarbony!-d-6-alkyl, (N-HyclroxyJ-C^-alkylaminocarbonyl-C^-alkoxy, (N- 
Hydroxy)-aminocarbonyl-C 1 . 6 -alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkoxy, d-6- 
Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d_6-aIkoxy, (N-d-e-alkoxy)- 
d-e-alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, (N-C 1 . 6 -alkoxy)-C 1 . 6 -alkylaminocarbonyI-C 1 . 6 - 
alkoxy, (N-Acyl)-d-6-a!koxy-d-6-aIkyiamino, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbamoyl, (N-d-e- 
Alkyl)-d-6-aikoxy-d-6-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, d-e-Alkoxy-d- 
e-alkyl-carbonylamino, (N-C 1 . 6 -alky!)-C 1 .6-Alkoxy»Ci. 6 -alkyl-carbony!amino, 1-d-e- ■ 
Alkoxy-d-6-alkyI-imidazol-2-yl, 1-d-6-Alkoxy-d-6-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d-e-Alkoxy-d- 
6 -alkyl-tetrazol-1-yl, 2-C l ^-Alkoxy-C 1 _6-aiky!-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-d-e-alkyl, 
Carbamoyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e-alkyl-carbamoyl, d-e-Alkyl- 
sulfonyl, d-e-Alkyl-amidinyl, Acetamidinyl-d-e-alkyl, O-Methyloximyl-d-e-alkyl, O f N- 
Dimethylhydroxylamino-d_ 6 -alkyl, d-e-Cycloalkyl-d-e-alkanoyl, Aryl-d-e-alkanoyl 
oder Heterocyclyl-d-e-Alkanoyl, sowie gegebenenfalls durch Halogen, d-s-Alkyl, d-e- 
Alkoxy oder Dihydroxy-d-e-alkylaminocarbonyl substituiertes Pyridyl, Pyridyloxy, 
Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-d-6~alkyl, Pyridyl-d-e-alkoxy, Pyrimidinyl, 
Pyrimidinyloxy, Pyrimidinylthio, Pyrimidinylamino, Pyrimidinyl-d-e-alkyl, Pyrimidinyl- 
d-s-alkoxy, Thienyl, Thienyl-d-e-alkyl, Thienyl-d-e-alkoxy, Furyl, Furyl-d-s-alkyl oder 
Furyl-d-e-alkoxy, Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, 
Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, 
Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1 ,2,4]-TriazoM-yl-alkyl, [1,2,4]-TriazoM-yl- 
alkoxy, [1,2,4]-TriazoI-4-yl-alkyl, [1 ,2,43-Triazol-4-yl-alkoxy, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl- 
alkyl, [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkyi, 3-Methyl- 
[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl-alkyl, 5-Methyl-[1 ,2,4]- 
oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1 -yl-alkoxy, Tetrazol-2-yl-alkyl, 
Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl, 5-Methyl-tetrazoM-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, Oxazol-4-yI- 
alkyl, Oxazol-4-yl-aIkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, 
Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyI-alkyl, 2-Methyl-imidazolyl- 
alkoxy oder N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkoxyaikyl, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-MethyIpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-d^-Alkoxy-d-e-alkyl-pyrrolidinyl, 4- 
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Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-DimethyImorpholinyl, 2-Oxo- 
imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrroIidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl und dem Rest-0-CH2CH(OH)CH2NRx, wobei NRx einen 
mono- oder di-Cn^-Alkyl-amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- Oder N- 
Methylpiperazinorest darstellt, 
substituiert ist; oder 

(B) R 6 ein polycyclischer, ungesattigter Kohlenwasserstoffrest, Phenyl substituiert mit C^Ce- 
Alkyiendioxy, Furyi, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Indolyl, Chinolinyl, Pyrazinyl, Triazolyl, 
Imidazolyl, Benzthiazolyl, Pyranyl, Tetrahydropyranyl, Azetidinyl, Morpholinyi, 
Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Benzo[b]thienyI, Isobenzofuranyl, 
Benzimidazolyl, 2-Oxo-benzimidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Triazinyl, Dihydrobenzofuranyl, 2-Oxo-dihydro-benzo-[d][1,3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro- 
imidazolyl, 5-Oxo-4H-[1,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H~benzo[1,4]thiazinyl, Tetrahydro- 
quinoxalinyl, 1 ,1 ,3-Trioxo-dihydro-2H-l lambda*6*-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1-Oxo-pyridyl, 
Dihydro-3H-benzo[1,4]Qxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-benzo[e][1,4]diazepinyl, 2-Oxo- 
dihydro-benzo[e][1,4]diazepinyl, 1H-Pyrrolizinyl, Phthaiazinyl, 1-Oxo-3H- 
isobenzofuranyl, 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1 ,4]oxaziny!, 
[1 ,5]Naphthyridyl, Dihydro-2H-benzo[1 ,4]thiazinyl, 1 ,1-Dioxo-dihydro-2H- 
benzo[1 ,4]thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl, Dihydro-1 H-pyrido[2,3- 
b][1,4]oxazinyl, 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl, Benzooxazolyl, 2-Oxo- 
benzooxazolyl, 2-Oxo-1,3-dihydroindolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Indazolyl, Benzofuranyi, 
Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyt, Piperazinyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyi, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 
3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6- 
Dimethylmorpholinyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-imidazolidinyi, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-piperidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl, oder 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl ist; 

und ihr Salz, vorzugsweise ihr pharmazeutisch verwendbares Salz. 



2. Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel (la) 
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OH 




entspricht, wobei die Substituenten jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben. 

3. Verbindung gemass Anspruch 1 Oder 2, worin, 
X Methylen ist; 

R 1 d-Cs-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder d-d-AIkanoyl, weiche Reste durch 1-4 C^Cs-Alkyi, 
Halogen, Oxo, Trifluormethyl, d-C 8 -AIkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl Oder Heteroaryi 
substituiert sein konnen, bedeutet; und 

R 2 a) d-Ca-Alkyl, C 3 -C 8 -CycIoaIkyl, C r C 8 -Alkanoyl, C r C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl-C 0 -d-alkyl 
oder Heteroaryl-C 0 -C 4 -aIkyi, weiche Reste durch 1-4 d-C 8 -Alkyl, Halogen, Oxo, 
Trifluormethyl, d-C 8 -Alkoxy, d -C 8 -AI koxy carbonyl , Aryl oder Heteroaryi substituiert sein 
konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 -Alkyl, d-d-AIkanoyl, C^Cs-Alkoxycarbonyl, 
Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedern sein 
kann und der zweite Ring auch ein N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch C r C 8 -Alkyl, 
d-C 8 -AlkanoyI, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
alle genannten Ringsysteme durch 1-4 C r C Q -Alkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
d-C 8 -Alkoxy, d-Cs-Alkoxy-C^Cs-alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonylamino, d-C 8 - 
Alkylcarbonylamino, C^d-Alkylamino, N,N-Di-d-C 8 -alkylamino, Aryl-Co-C^AIkyl, Aryloxy- 
C 0 -C4-Alkyl, Aryl-Co-C^AIkyl-CrCs-Alkoxy, Aryloxy-Co-C^AIkyl-C^Cs-Alkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
d-Alkyl, Heteroaryloxy-C 0 -C 4 -Alkyl, Heteroaryl-C 0 -d-Alkyl-d-C 8 -Alkoxy oder Heteroaryloxy- 
C 0 -d-Alkyl-d-C 8 -Alkoxy substituiert sein konnen; 
oder 

R 1 Wasserstoff bedeutet; und 
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R 2 a) Cn-Cs-Aikyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl-C 0 -C 4 -alkyl oder Heteroaryl- 
C 0 -C 4 -alkyl f welche Reste durch 1-4 d-Cs-Alkyl, Halogen, Oxo, Trifluormethyl, d-C 8 -Alkoxy, 
d-C 8 -Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder-S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 -Alkyl, d-C 8 -Alkanoyl, C<|-C 8 -AlkoxycarbonyI, 
Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedern sein* 
kann und der zweite Ring auch ein N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch d-Cs-Alkyl, 
d-C 8 -Alkanoyl, d-Cs-Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
alle genannten Ringsysteme durch 1-4 d-d-AIkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
d-C 8 -Alkoxy, d-d-Alkoxy-Ci-Cs-alkoxy, d-C 8 -Alkoxycarbonylamino, Ci-C 8 - 
Alkylcarbonylamino, Ci-d-Alkylamino, N.N-Di-d-Cs-alkylamino, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, Aryloxy- 
Co-d-Alkyl, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl-C 1 -C 8 -Alkoxy, Aryloxy-Co-d-Alkyl-Ci-Cs-Alkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
C 4 -Alkyl, H eteroa ry I oxy- C 0 - C 4 - Al ky I , Heteroaryl-Co-C 4 -Alkyl-C 1 -C 8 -Aikoxy oder Heteroaryloxy- 
Co-C^AIkyl-C^Cs-Alkoxy. substituiert sein konnen. 

4. Verbindung gemass Anspruch 1 oder 2, worin, 
X Methylen ist; 

R 2 gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gliedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe enthalten kann, wobei das 
zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch d-C 8 -Alkyl, d-C 8 -Alkanoyl, d-C 8 -Alkoxycarbonyl, 
Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann, wobei dieser heterocyclische Ring Teil 
eines bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedern sein 
kann und der zweite Ring auch ein N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- oder -S0 2 - Gruppe 
enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten Ringes gegebenenfalls durch d-Ca-Alkyl, 
d-C 8 -Alkanoyl, d-Cs-Alkoxycarbonyl, Aryl oder Heteroaryl-Reste substituiert sein kann und 
alle genannten Ringsysteme durch 1-4 d-C 8 -Alkyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Trifluormethyl, 
d-C 8 -Alkoxy, d-C 8 -Alkoxy-d-C 8 -alkoxy, C^Cs-Alkoxycarbonylamino, C-j-CV 
Alkylcarbonylamino, d-C 8 -AlkyIamino, N,N-Di-d-C 8 -alkylamino, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, Aryloxy- 
C 0 -C 4 -Alkyl, Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl-d-C 8 -Alkoxy, Aryloxy-C 0 -C 4 -Alkyl-C r C 8 -Alkoxy, Heteroaryl-C 0 - 
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C 4 -Alkyl, Heteroaryloxy-C 0 -C 4 -AIkyi f Heteroaryl-Co-C^AIkyi-Ci-Cs-AIkoxy Oder Heteroaryloxy- 
Co-C^AIkyl-C^Ca-Alkoxy substituiert sein konnen. 

5. Verbindung gemass Anspruch 1 oder 2, worin 
X Methylen ist; 

R 1 a) Wasserstoff bedeutet; oder 

b) C^Ca-Alkyl oder C 3 -C 8 -CycIoalkyl bedeutet; 
R 2 a) C^CVAIkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, d-Cs-Alkanoyl, Aryl-C 0 -C 4 -alkyl, welche Reste durch 1-4 
C^Cs-Alkyl oder Aryl substituiert sein konnen, bedeutet; oder 

b) gemeinsam mit R 1 und dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten, 4-8-gIiedrigen, heterocyclischen Ring bedeutet, der ein zusatzliches 
N- oder O-Atom enthalten kann, wobei das zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch C^Cs- 
Alkyl oder d-Cs-Alkanoyl substituiert sein kann, wobei dieser heterocyciische Ring Teil eines 
bicyclischen oder tricyclischen Ringsystems mit insgesamt bis zu 16 Gliedern sein kann und 
der zweite Ring auch ein N- oder O-Atom enthalten kann, wobei das N-Atom des zweiten 
Ringes gegebenenfalls durch C-i-Cs-AIkyl oder CfC 8 -Alkanoyl substituiert sein kann und alle 
genannten Ringsysteme durch 1-4 d-Ca-Aikyl, Hydroxy, Oxo, CVCa-AIkoxy, C^Cg-Alkoxy- 
Ci-Cs-alkoxy, d-Cs-Alkylcarbonylamino oder Aryloxy-C 0 -C 4 -Alkyl-C 1 -C 8 -Alkoxy substituiert 
sein konnen; 
R 3 Wasserstoff bedeutet; 
R 4 Wasserstoff bedeutet; 

R 5 , unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^Cs-Alky! darstellen; 

R 6 wie in den Anspruch 1 definiert ist; 

und ihr pharmazeutisch verwendbares Salz. 

6. Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5, wobei der Rest R 6 ausgewahlt ist aus 
der Gruppe bestehend aus Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Indolyl, Chinolinyl 
Benzimidazolyl, Di-C^-alkoxypyrimidinyl, 2- und 5-Benzo[b]thienyl, 6- und 7-lsochinolyl, 6- 
und 7-Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7- 
Chinazolinyi, Dihydro-3H-benzo[1 f 4]oxazinyl, 3-Oxo-4H-benzo[1,4]oxazinyl, 2-Oxo- 
benzooxazolyl, 2-Oxo-1 ,3-dihydroindolyl, 2,3-DihydroindoIyl, Indazolyl und Benzofuranyl 
sowie durch ein bis vier Reste ausgewahlt aus Hydroxy, Halogen, Carbamoyl, Carboxy, C^- 
Alkoxy, Hydroxy-C 2 .7-alkoxy, C^-AIkoxy-C^e-alkoxy, Di-Ci-e-Alkylamino, 2,3- 
Dihydroxypropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy-C 1 ..6-aikoxy, 2,3-Dimethoxypropoxy, 
Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy, Phenethyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxoianyl- 
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Ci.6-alkoxy, Cyclopropyl-Ci. 6 -alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-d-e-alkoxy, 3-Morpholino-2- 
hydroxypropoxy, Benzyloxy-d-e-alkoxy, Picolyloxy, d-s-Alkoxy-carbonyl, d-e-Alkoxy-d-e- 
alkoxy-d-e-alkyl, d-e-Alkylcarbonylamino, d^-A!kylcarbonylamino-d-6-alkyl, d-e- 
Alkylcarbonylamino-Ci. 6 -alkoxy, (N-CLe-AlkyO-CLe-alkylcarbonylamino-C^-alkyl, (N-d-e- 
Alkyl)-d-6-alkylcarbonylamino-d-6-alkoxy, C 3 -6-Cycloalkylcarbonylamino-Ci. 6 -alkyl, C 3 . 6 - 
Cycloalkylcarbonylamino-d-e-alkoxy, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-d-e-alkyl, Hydroxy-C 2 . 7 - 
alkoxy-d-e-alkyl, Hydroxy-C 2 .7-alkoxy-d-6-alkoxy, d-e-Alkoxycarbonylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alkoxycarbonylamino-C 2 -7-alkoxy, d-e-Alkylaminocarbonylamino-d-e-alkyl, d-e- 
Alky!aminocarbonylamino-C2.7-alkoxy, d-e-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkyl, d-e- 
Alkylaminocarbonyi-d-e-alkoxy, d-e-Alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, Di-d-e- 
alkylaminocarbonyl-d. 6 -alkyl, Di-d-e-alkylaminocarbonyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkylcarbonyloxy- 
d.6-alkyl, C^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkoxy, Cyano-d. 6 -alkyl, Cyano-d. 6 -alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolidinyl-d. 6 -alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-d-e-alkoxy, d. 6 -Alkoxycarbonyl-d. 6 -alkyl, d-e- 
Alkoxycarbonyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkylsulfonylamino-d-e-alkyl, d-6-Alkylsulfonylamino-C 2 . 7 - 
alkoxy, (N-d-6-Alkyl)-d- 6 -alkylsulfonylamino-d-6-alkyl, (N-d-6-Alkyl)-d-6-alkylsulfonylamino- 
d-e-alkoxy, d-e-Alkylamino-d-e-alky!, C 1 . 6 -Alkylamino-C 2 . 7 -alkoxy > Di-d-e-alkylamino-d-e- 
alkyl, Di-d^-alkylamino-C 2 .7-aikoxy, d-e-Alkylsulfonyl-d-e-alkyl, d-s-Alkylsulfonyl-d-e- 
alkoxy, Carboxy-d. 6 -alkyl, Carboxy-d-e-alkoxy, Carboxy-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, d-e-Alkoxy- 
d. 6 -alkyl-carbonyl, Acyl-d-e-alkoxy-d-e-alkyl, (N-d- 6 -Alkyl)-d-6-alkoxy-carbonylamino, (N- 
Hydroxy)-d-6-alkylaminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-C 1 . 6 -alkylaminocarbonyl-C 1 . 6 - 
alkoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d-6-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-d^-alkoxy, d-e- 
Alkoxy-aminocarbonyl-d-e-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-d.6-alkoxy, (N-d-6-alkoxy)-d. 6 - 
alkylaminocarbonyl-d. 6 -alkyl, (N-d^-alkoxyJ-C^-alkylaminocarbonyl-CLe-alkoxy, (N-Acyl)- 
d-6-alkoxy-d.s-alkylamino, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbamoyl, (N-d-6-Alkyl)-d- 6 -alkoxy-d-6- 
alkyl-carbamoyl, d-e-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonyl, C^-Alkoxy-d-e-alkyl-carbonylamino, (N-d. 
6 -alkyl)-d-6-Alkoxy-d-6-alkyl-carbonylamino, 1-d. 6 -Alkoxy-d. 6 -aikyl-imidazol-2-yl, 1 -d-e- 
Alkoxy-d- 6 -alkyl-tetrazol-5-yl, 5-d-6-Alkoxy-d-6-alkyl-tetrazol-1-yl, 2-C 1 . 6 -Alkoxy-C 1 . 6 -alkyl-4- 
oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-Ci. 6 -alkyl, Carbamoyl-d-e-alkoxy, d-e-Alkyl-carbamoyl, Di-d-e- 
alkyl-carbamoyl, d-s-Alkyl-sulfonyl, Piperidinoalkyl, Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl, 
Morpholinoalkyl, Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl, Piperazinoalkyl, 
Piperazinoalkoxy, Piperazinoalkoxyalkyl, [1 ,2,41-Triazol-l-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy, 
[1 ,2,4]-Triazo!-4-yl-alkyl, [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 .2,4]- 
Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl-alkyl, 3-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl- 
alkoxy, 5-Methyl-[1 ,2,41-oxadiazol-S-yl-alkyl, 5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl-alkoxy, Tetrazol- 
1-yl-alky!, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazo!-2-yl-alkyl, Tetrazol-2-yI-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, 



SP-P2092 PTD 



-62- 

Tetrazol-5-yi-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1 -yl-alkyl, 5-Methyl-tetrazoM -yl-alkoxy, Thiazol-4-yl- 
alkyl, Thiazol-4-yl-aIkoxy, Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yI-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyI-aIkyI, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, Imidazolyl-alkyl, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazoIyl-alkyI, 2- 
Methyl-imidazolyl-alkoxy, N-Methylpiperazinoalkyl, N-Methylpiperazinoalkoxy, N- 
Methylpiperazinoalkoxyalkyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolyl, 4- 
Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-HydroxymethyIpyrrolidinyl, 3- 
Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3-Acetamidomethylpyrrolidinyl, 3-C^-Aikoxy- 
d-e-alkyl-pyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-DimethyImorpholinyl, 4,4- 
Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo-imidazoIidinyI, 
2-Oxo-oxazolidinyI, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[l f 3]oxazinyl und 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl 
substituiertes 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7-lsochinolyI, 6- und 7-Tetrahydrochinolyl, Oxo- 
Tetrahydrochinolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolyl, 6-Chinoxalinyl, 6- und 7-ChinazoIinyl, 
Indolyl, Dihydro-3H-benzo[1,4]oxazinyl, 3-Oxo-3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, 3-Oxo- 
4H-benzo[1,4]oxazinyl, 2-Oxo-benzooxazo!yl, 2-Oxo-2,3-Dihydrobenzooxazoly!, 2-Oxo-1,3- 
dihydroindolyl, 2,3-DihydroindoIyl, lndazolyl, Benzofuranyl, 2,3-Dihydrobenzothiazinyl, 
Imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyridinyl, Naphthyl und Cyclohexenophenyl. 

7. Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 6 zur Verwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

8. Pharmazeutisches Praparat enthaltend a!s pharmazeutischen Wirkstoff eine Verbindung 
gemass einem der Anspruche 1 bis 6 in freier Form oder als pharmazeutisch verwendbares 
Salz. 

9. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, 
sowie Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenosen. 

10. Verwendung gemass Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Herstellung 
zusatzlich mit einem oder mehreren cardiovascular wirksamen Mitteln, z.B. a- und fi- 
Blockern wie Phentolamin, Phenoxybenzamin, Prazosin, Terazosin, Tolazine, Atenolol, 
Metoprolol, Nadolol, Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; Vasodilatatoren wie Hydralazin, 
Minoxidil, Diazoxid, Nitroprussid, Flosequinan etc.; Calcium-Antagonisten wie Amrinon, 
Bencyclan, Diltiazem, Fendilin, Flunarizin, Nicardipin, Nimodipin, Perhexilen, Verapamil, 
Gallopamil, Nifedipin etc.; ACE-Hemmern wie Cilazapril, Captopril, Enalapril, Lisinopril etc.; 
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Kalium-Aktivatoren wie Pinacidil; anti-Serotoninergica wie Ketanserin; Thromboxan- 
Synthetasehemmern; Neutrale Endopeptidase-Hemmern (NEP-Hemmern); Angiotensin II 
Antagonisten; sowie Diuretica wie Hydrochlorothiazid, Chlorothiazid, Acetazolamid, Amilorid, 
Bumetanid, Benzthiazid, Ethacrynsaure, Furosemid, Indacrinon, Metolazon, Spironolacton, 
Triamteren, Chlorthalidon etc.; Sympatholytica wie Methyldopa, Clonidin, Guanabenz, 
Reserpin; und anderen Mitteln, die fur die Behandlung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz 
oder mit Diabetes oder Nierenerkrankungen wie akutem oder chronischem Nierenversagen 
verbundenen Gefasserkrankungen bei Mensch und Tier geeignet sind, erfolgt. 

1 1 . Verfahren zur Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, 
sowie Glaukom, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz und Restenosen, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers mit einer wirksamen Menge 
einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 6 erfolgt 
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Zusammenfassung 

Die Anmeldung betrifft neue Aminoalkohole der ailgemeinen Formel 



OH 




worin X, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in der Beschreibung naher erlauterten Bedeutungen 
haben, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und die Verwendung dieser Verbindungen als 
Heilmittel, insbesondere als Reninhemmer. 



